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Sammendrag 
Bakgrunn: Den økende prevalensen av overvekt og fedme i flere land har blitt 
beskrevet som en global pandemi. Dette har medført økt fokus på vektnedgang og 
vektnedgangsintervensjoner. En stor del av befolkningen i vestlige land prøver enhver 
tid til å gå ned i vekt. Leptin er et hormon som hovedsakelig blir skilt ut fra fettvev og 
sendt til reseptorer i hjernen for å signalisere kroppens fettreserver. Leptin er delaktig i 
reguleringen av kroppsvekten hos mennesker. Hensikten med denne oppgaven er å 
undersøke om det er en sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon, vektnedgang 
og fettmassenedgang hos en gruppe voksne som lider av sykelig overvekt og 
gjennomgår en livsstilsintervensjon. 
 
Metode: Dette er en kvasieksperimentell studie med et pre-posttest design med en 
intervensjonsgruppe bestående av 41 pasienter. Hvorav 13 menn og 28 kvinner.  
Deltagerne hadde en gjennomsnittlig kroppsvekt på 119,0 kg ± 20,5 og KMI 39,9 kg/m2 
± 4,8 ved baseline. Intervensjonsgruppen gjennomførte en ti uker lang inneliggende 
livsstilsintervensjon på NIMI Ringerike, med baseline- og posttest i starten og slutten av 
oppholdet. Følgende variabler ble målt: Leptinkonsentrasjon i serum (ng/ml), 
kroppsvekt (kg), kroppsfettmasse (kg), kroppsfett (%), fettfri masse (kg), triglyserider 
(mmol/l), fysisk aktivitetsnivå (cpm), hofte-midje mål (cm).  
 
Resultat: Det var en signifikant negativ sammenheng mellom baseline 
leptinkonsentrasjon (ng/ml) og nedgang i kroppsfettmasse, både utrykt som absolutte 
verdier (Betakoeffisient (B); -0.090) (95% Konfidensintervall (KI); -0,158 ; -0.023) og 
som prosent (B; -0.071) (95% KI; -0,117 ; -0.025). Det var en negativ sammenheng 
mellom baseline leptinkonsentrasjon (ng/ml) og nedgang i kroppsvekt, både i absolutte 
verdier (B; -0.044) (95% KI; -0,098 ; 0.009) og utrykt som prosent (B; -0.040) (95% KI; 
-0,086 ; 0.006), disse resultatene var ikke signifikante. 
 
Konklusjon: Det var en signifikant negativ sammenheng mellom baseline 
leptinkonsentrasjon i serum og nedgang i kroppsfettmasse hos sykelig overvektige 
individer som gjennomgikk en ti ukers livsstilsintervensjon med vektnedgang som 
målsetning. Tilsvarende sammenheng for vektnedgang var ikke signifikant. 
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Forkortelser            Formell 
AgRP Agoutirelatert peptid  
B Betakoeffisient  
CRP C-reaktiv protein  
db Diabetes  
DSM-BIA Direkte segmental multifrekvens bioelektrisk impedanseanalyse  
DXA Dual-energy x-ray absorptiometry  
GLM Generell lineær modell  
JAK2 Janus kinase 2  
kDa Kilodalton  
KI Konfidensintervall  
KMI Kroppsmasseindeks Kg/m2 
LEPR Leptinreseptor  
mmol/l Millimol per liter  
ng/ml Nanogram per milliliter  
NPY Nevropeptid Y  
ob Obese  
POMC Proopiomelanokortin  
pmol/l Picomol per liter  
PTP1B Protein tyrosine phosphatase-1b  
STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3  
SOCS-3 Suppressor of cytokine signaling 3  
UCP1 Uncoupling protein 1  
α-MSH α-melanocyte stimulerende hormon  
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Forord 
Jeg ønsker først å takke mine veiledere Ulf Ekelund og Trine Stensrud som har hjulpet 
meg igjennom denne oppgaven. Dere har vært flotte veiledere, og gitt meg gode råd og 
innspill. 
 
Stor takk til mine medstudenter Fredrik og Kjersti, uten deres humor og samhold hadde 
det blitt langt vanskeligere å stå opp kl. 04.30 for å starte testingen etter å ha sovet i telt 
utenfor NIMI Ringerike. 
 
Hjertelig takk til de ansatte på NIMI Ringerike som har bidratt med sin kunnskap og 
hjulpet meg med den praktiske gjennomføringen. Dere vet hvem dere er. Videre ønsker 
jeg å rette en stor takk til alle forsøkspersonene som stilte opp på dette, selv om vi dro 
dere grytidlig opp ble vi møtt med et smil om munnen hver morgen. 
 
Videre vil jeg takke Ingar Holme for gode innspill vedrørende resultater og statistikk, 
Marianne Isaksen som tok seg tid til å leste korrektur og Jakob Næss for grafisk 
assistanse. 
 
Denne oppgaven markerer slutten på fem fantastiske år på Norges idrettshøgskole for 
min del. Det er både rart og vemodig å tenke på at denne epoken nå er over. Tusen takk 
til alle de herlige studentene og alle øyeblikkene vi har fått oppleve sammen. Dette vil 
bli savnet. 
 
Det jeg sitter igjennom med etter å ha skrevet denne masteroppgaven kan utrykkes på 
følgende måte: 
 
“If we knew what it was we were doing, it would not be called research, would it?” 
— Albert Einstein 
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1. Innledning 
1.1 Bakgrunn 
Overvekt er et verdensomspennende sosioøkonomisk problem. Den økende 
prevalensen av overvekt og fedme i flere land har blitt beskrevet som en global 
pandemi (Popkin, Adair, & Ng, 2012; Swinburn et al., 2011). Overvekt er klassifisert 
ved kroppsmasseindeks (KMI) ≥ 25 kg/m2. Fedme er klassifisert ved KMI ≥ 30 
kg/m2 (World Health Organization, 2015b). I 2014 estimerte Verdens helseorganisasjon 
at mer enn 1,9 milliarder voksne mennesker er overvektige hvorav 600 millioner lider 
av fedme (World health Organization, 2015c). I 2010 ble det estimert at overvekt og 
fedme var årsaken til 3-4 millioner dødsfall og en nedgang i antall leveår med fire 
prosent (Ng et al., 2014). Verdens helseorganisasjon anslår at overvekt og fedme er den 
femte største risikofaktoren til dødelighet i dagens samfunn (World Health 
Organization, 2015a). Studier fra USA har antydet at dersom utviklingen av overvekt 
og fedme forsetter med uforminsket styrke, kan det føre til et fall i forventet levealder 
(Olshansky et al., 2005). Den samme utviklingen ser man i Norge (Ulset, Undheim, & 
Malterud, 2007). 58 prosent av norske menn lider enten av overvekt eller fedme (Ng et 
al., 2014). Sykelig overvekt medfører langt større og mer alvorlige helsekonsekvenser 
enn moderat overvekt (Sturm & Hattori, 2013). Begrepet sykelig overvekt er anvendt 
ved KMI ≥ 40 kg/m2 eller ≥ 35 kg/m2 med følgesykdom (Hjelmesæth & Sandbu, 2010). 
I USA økte antall personer med sykelig overvekt med ca. 70 prosent fra år 2000 til 
2010 (Sturm & Hattori, 2013). 
Økt overvekt i befolkningen har medført større fokus på vektnedgang og 
vektnedgangsintervensjoner. I USA prøver en tredjedel av alle menn og halvparten av 
alle kvinner å gå ned i vekt (Franz et al., 2007). Videre er det vist at pasienter som 
deltar i en vektnedgangsintervensjon har svært urealistiske forventninger knyttet til 
vektnedgangen (Foster, Wadden, Vogt, & Brewer, 1997). Vektnedgangsintervensjoner 
består hovedsakelig av restriktivt kaloriinntak og fysisk aktivitet (Williams, Wood, 
Collins, & Callister, 2015). Restriktivt kaloriinntak er en effektiv strategi for å oppnå 
vektreduksjon på kort sikt, men kan alene ikke opprettholdes på lang sikt (Maclean, 
Bergouignan, Cornier, & Jackman, 2011). Dette skyldes delvis økte sultsignaler fra 
kroppen, og en reduksjon i metabolismen som medfører at kroppen blir mer 
energibesparende. Reduksjonen i hvilemetabolismen er for eksempel lavere enn det 
som er forventet under en vektnedgangsintervensjon (McNeil et al., 2015). Resultatet er 
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at personen trolig gjenvinner den tapte vekten (Ahima, 2008). Det er store individuelle 
forskjeller i grad av vektnedgang under en vektnedgangsintervensjon (Hollis et al., 
2008). Viljestyrke er en faktor som utenforstående ofte trekker frem som en 
suksessfaktor for vektnedgang (Franz et al., 2007), til tross for at suksessfaktoren er 
langt mer komplisert (Lang & Froelicher, 2006). Kroppsvekten hos pattedyr er 
kontrollert av et fysiologisk system som balanserer energiinntak og energiforbruk over 
lengre tid (Coll, Farooqi, & O'Rahilly, 2007). Hovedkomponenten i dette systemet er 
hormonet leptin, som signaliserer tilgjengeligheten til kroppsfett (Zhang et al., 1994). 
Den foreliggende oppgaven fokuserer på baseline leptin, og hvilken sammenheng 
hormonet har med nedgang i kroppsvekt og kroppsfettmasse hos en gruppe voksne 
pasienter som lider av sykelig overvekt under en ti ukers inneliggende 
livsstilsintervensjon. Det er i dag ingen konsensus i litteraturen vedrørende 
sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang. Således vil det 
være nyttig å undersøke dette, for å bedre kunne forstå og kartlegge hvorfor noen 
individer har en større vektnedgang enn andre, under relativt like forhold. 
 
1.2 Problemstilling 
Problemstillingen lyder som følger: ”Er det en sammenheng mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og nedgang i kroppsvekt og kroppsfettmasse hos en gruppe voksne 
pasienter med sykelig overvekt som undergår en inneliggende livsstilsintervensjon på 
10 uker?” 
 
1.3 Avgrensning 
Kroppsvekten og energibalansen er regulert av et svært komplisert og sammensatt 
system i kroppen (Dokken & Tsao, 2007). Denne oppgaven undersøker i hvilken grad 
hormonet leptin kan være av betydning for vektnedgang under en inneliggende 
livsstilsintervensjon. Hvilke effekt en tilsvarende intervensjon har på vektnedgang, 
endring i metabolske faktorer og psykisk helse har blitt dokumentert tidligere (K. K. 
Danielsen, Sundgot-Borgen, Maehlum, & Svendsen, 2014; K. K. Danielsen, Svendsen, 
Maehlum, & Sundgot-Borgen, 2013; Maehlum, Danielsen, Heggebo, & Schioll, 2012). 
Således vil denne oppgaven avgrenses til å gi en detaljert innføring om hormonet leptin. 
Oppgaven fokuserer på hvordan leptin kan være av betydning for regulering av 
kroppsvekten hos mennesker. Videre vil resultatene fra tidligere studier vedrørende 
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sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang drøftes opp mot 
resultatene fra den foreliggende studien. 
 
 
2. Teori 
2.1 Leptin 
Hippokrates innflytelsesrike observasjon om at kroppsvekten kan kontrolleres ved at 
man bestemmer seg for å spise mindre og trene mer, har medført at det er liten allment 
anerkjennelse for oppfatningen om at kroppsvekten er under kontroll av det endokrine 
systemet (J. M. Friedman, 2004). Allerede tidlig på 1950-tallet foreslo Gordon 
Kennedy at kroppsfettmassen, heretter omtalt som fettmassen er regulert av det 
endokrine system (Kennedy, 1953). Disse påstandene er baserte på studier av Albert 
Hetherington og Stephen Ranson som på 1930-tallet viste at lesjoner i hypothalamus 
kunne føre til fedme hos rotter (Hetherington & Ranson, 1942). Med lesjon menes 
vevskade eller funksjonsfall forårsaket av sykdom (Roald, 2009). G.R Hervey brukte 
parabiotiske eksperimenter, som vil si å forene to individer gjennom 
sirkulasjonssystemet (Zarrow, 1964), for å undersøke om det fantes et signalstoff som 
undertrykker matinntak og vekt hos rotter. Hervey lot to rotter dele samme 
sirkulasjonssystem ved å kirurgisk sy deres subkutane fettvev sammen. Parene bestod 
av normale rotter og rotter med lesjoner i ventrale mediale hypothalamus; en lesjon 
som resulterer i overvekt hos rotter (Hetherington & Ranson, 1942). Rottene med 
lesjoner i ventrale mediale hypothalamus forble overvektige, som forventet. De 
normale rottene reduserte matinntaket og gikk ned i vekt. Hervey postulerte at uten en 
funksjonell ventral medial hypothalamus kunne ikke rottene respondere på sultsignalet. 
Dermed ble de overvektige og overproduserte signalet. Gjennom sirkulasjonsutveksling 
ble de normale rottene overstimulert med sultsignaler, som igjen undertrykte 
matinntaket og deres vekt. Hervey foreslo at en endokrin faktor påvirket hypothalamus 
som styrer det påståtte homeostatisk system (Hervey, 1959). Hypotesen har senere blitt 
anerkjent for å være bemerkelsesverdig forutseende med tanke på kompleksiteten i 
parabiotiske modeller (Li, 2011). 
I 1949 ble det i et laboratorium oppdaget flere mus som led av en autosomal recessiv 
mutasjon på kromosom 6. Dette resulterte i ekstrem fedme og overspising, såkalt 
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hyperfagi, og gav dermed ytterligere støtte til hypotesen om at kroppsvekten er under 
fysiologisk kontroll. Genet fikk navnet obese og ble symbolisert med forkortelsen ob 
(Ingalls, Dickie, & Snell, 1950). En ny gruppe rotter med en annen mutasjon enn ob 
rottene, som også førte til overvekt, ble identifisert av Doug Coleman i 1966. 
Mutasjonen fikk navnet diabetes og fikk forkortelsen db. db førte til vektoppgang, 
insulinresistens, hyperfagi og fysisk inaktivitet (Hummel, Dickie, & Coleman, 1966).  
Coleman gjennomførte deretter flere parabiotiske eksperimenter på normale rotter og 
rotter med mutasjonen ob/ob og db/db. Når ob/ob-rotter ble koblet sammen med enten 
normale eller db/db-rotter, reduserte de kroppsvekten og matinntaket. Effekten ble 
reversert når de ble frakoblet. Verken de normale eller db/db rottene ble påvirket av 
sammenkoblingen (Coleman, 1973). Normal rotter viste derimot samme effekt ved å bli 
koblet til db/db-rotter. db/db-rottene ble ikke påvirket av en slik sammenslåing. Etter 
disse funnene foreslo Coleman at ob/ob-rottene manglet et sirkulerende sultsignal som 
regulerte matinntak og kroppsvekt. Videre foreslo han at db/db-rottene overproduserte 
det samme sultsignalet, men selv ikke kunne respondere på det. I etterkant av disse 
funnene ble forskere fra flere laboratorier enig om en hypotese om at kroppsvekten er 
under kontroll av det endokrine systemet. Fettmassen registrerer energibalansen og 
frigir trolig et sirkulerende hormon, kodet av ob genet, for å informere hypothalamus, 
via dets reseptorer, db-proteinet, om metthetsfølelse og sultstatusen til kroppen (Li, 
2011). Mutasjoner i ob genet hos mennesker er svært sjeldent, men det kan føre til 
morbid overvekt (Montague, Farooqi, et al., 1997). Til tross for disse funnene var det 
ingen konsensus rundt eksistensen av et fysiologisk system som regulerer 
kroppsvekten. Relevansen av ob- og db-genet for menneskelig fysiologi ble kritisert av 
flere forskere (J. M. Friedman, 2010). Dette vedvarte frem til 1994, da Jeffery 
Friedman, etter åtte år med forsøk, klarte å klone ob-genet. Han oppdaget videre at 
genet utrykker en kode til et 16 kilodalton (kDa) protein, som ble betegnet som ob-
protein, eller leptin (Margetic, Gazzola, Pegg, & Hill, 2002; Zhang et al., 1994). 
Retrospektivt mhar funnet blitt hyllet som en milepæl i moderne fysiologi (Li, 2011).  
Leptin er produktet av ob-genet, og er et cytokin-lignende sirkulerende hormon (Pan, 
Guo, & Su, 2014). ob-genet er lokalisert på kromosom 7q31.3 hos mennesker og 
utrykkes tilsvarende hos mus (Sone & Osamura, 2001). Navnet leptin stammer fra de 
greske ordet Leptos, som betyr tynn (St-Pierre & Tremblay, 2012). Ob-genet er 
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sammensatt av tre eksoner og to introner (Chmurzynska, Zajac, & Switonski, 2003). 
Leptinproteinet består av 167 aminosyrer og sirkulerer i blodet bundet til et protein 
eller i fri form (Margetic et al., 2002; Slåtsve, 2004). Leptin syntetiseres og skilles 
hovedsakelig ut fra hvitt fettvev i kroppen (Wada et al., 2014). Det er også påvist at 
leptin skilles ut i placenta (Perez-Perez et al., 2014), brystkjertel (Y. Lin & Li, 2007), 
skjelettmuskulatur (Wolsk, Mygind, Grondahl, Pedersen, & van Hall, 2012) og i 
epitelet i mageslimhinnen (Cammisotto & Bendayan, 2007).  
 
 
2.2 Leptinreseptoren 
Leptin binder seg til leptinreseptoren, som er lokalisert i hjernen og i celleoverflaten i 
en rekke perifere vev (M. G. Myers, Jr. et al., 2012; Wauman & Tavernier, 2011). 
Leptinreseptorens varierte forekomst i kroppen kan være en av årsakene til dens mange 
forskjellige egenskaper (Bouassida et al., 2010). Seks forskjellige isoformer av 
leptinreseptoren, ved navn LEPRa-f, har blitt identifisert. Noen ganger er de referert 
som Ob-Ra-f eller LRA-f i litteraturen (Cioffi et al., 1996; Dam & Jockers, 2013). Alle 
seks reseptor-isoformene er et produkt av ob-genet (Kang et al., 2000). Hos mennesker 
eksisterer minst fem av reseptor-isoformene (Simopoulou et al., 2007). Den lange 
reseptoren, LEPRb er viet mest oppmerksomhet, da man lenge antok at LEPRb styrte 
alle fysiologiske virkninger av leptin sett opp mot energihomeostase (Chua et al., 
1997). Senere ble det vist at også de andre isoformene har en funksjon knyttet til 
energihomeostase (Tu, Kastin, Hsuchou, & Pan, 2008). Det er derimot bare delesjon av 
LEPRb som fører til ekstrem overvekt, med delesjon menes endring i arvematerialet 
(Brøgger, 2014). LEPRb er således den viktigste isoformen i sammenheng med leptins 
virkning på overvekt (Wada et al., 2014). LEPRb er hovedsakelig utrykt i 
hypothalamus (Fei et al., 1997). Hver leptinreseptor kan binde et leptinmolekyl 
(Mistrik, Moreau, & Allen, 2004; Sandowski et al., 2002). Imidlertid krever 
intracellulær signalisering en dimerisert reseptor (Castracane & Henson, 2007). Med 
dimerisering menes den kjemiske reaksjonen som oppstår når to like molekyler forenes 
(Klemm, Schreiber, & Crabtree, 1998). Hver reseptor i paret er bundet til et 
leptinmolekyl (Barr, Lane, & Taylor, 1999). Den ekstracellulære delen av 
leptinreseptoren er nødvendig for at dimeriseringen forekommer (Devos et al., 1997). 
Ulikt andre cytokinreseptorer, vil ledige leptinreseptorer ligge aktivt som dimere i 
cellemembranen (Couturier & Jockers, 2003).  
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2.3 Aktivering av leptinreseptoren 
Områdene leptin påvirker sett opp mot energibalansen befinner seg hovedsakelig i 
hypothalamus (Sahu, 2003). Der finnes det et nettverk av nevroner som bærer 
leptinreseptorsignalene (Leinninger & Myers, 2008). LEPRb er her essensiell, da det er 
den eneste reseptor-isoformen med full intracellulær signalkapasitet (Ladyman & 
Grattan, 2005). Når leptin bindes til LEPRb, fører dette til flere prosesser, blant annet 
aktivering av Janus kinase 2 (JAK2) (Konner & Bruning, 2012). JAK2 er et enzym som 
er involvert i et bredt spekter av funksjoner i kroppen (Kubler, 2014). Aktivert JAK2 
medfører en fosforyleringsprosess. Fosforylering er en enzymatisk celleprosess som 
fører til at et molekyl inngår en forbindelse med fosforsyre (Hauge, 2009). En 
kompleks kaskade av prosesser fører til at signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) blir aktivert. STAT3 er en transkripsjonsfaktor som er kodet 
av STAT3 genet (Akira et al., 1994). En transkripsjonsfaktor er et protein som binder 
seg til en spesifikk DNA sekvens og dermed regulerer hastigheten av transkripsjon av 
genetisk informasjon fra DNA til budbringer RNA (Latchman, 1993). STAT3 blir 
fosforylert av JAK2 (Munzberg, Flier, & Bjorbaek, 2004). Fosforylert STAT3 påvirker 
nevronene i arcuate nucleus i hypothalamus, som er vesentlig for leptins effekt på 
energibalansen og bevegelsesaktivitet (Coppari et al., 2005). Mus med spesifikke 
nerveforstyrrelse på STAT3 utvikler hyperfagi, overvekt og diabetes (Gao et al., 2004).  
Videre fremmer aktivering av STAT3 blant annet aktiveringen av polypeptidet 
proopiomelanocortin (POMC) og hemmer nevropeptidene agoutirelatert peptid (AgRP) 
og nevropeptide Y (NPY) (Bates et al., 2003; M. G. Myers, Jr., 2004). Økt stimulering 
av POMC nevroner fører til økt anorektisk aktivitet, ved blant annet redusert matinntak 
(Millington, 2007). Både AgRP og NPY nevroner har derimot en orektisk effekt, da 
frigjøring av AgRP og NPY fører til økt matinntak (Korner, Savontaus, Chua, Leibel, & 
Wardlaw, 2001; Morton & Schwartz, 2001). Ved vedvarende negativt energiinntak, 
eksempelvis under faste, vil frigjøringen av AgRP øke, mens POMC vil falle. Har 
kroppen stor tilgang til energi, vil man observere motsatt effekt (Varela & Horvath, 
2012). Når leptin hemmer aktiviteten av NPY nevronene medfører det en reduksjon i 
appetitten. Det er også observert en interaksjon mellom POMC og NPY nevroner i 
arcuate nucleus i hypothalamus. Leptin påvirker således POMC nevronene direkte, men 
POMC nevronene blir også indirekte stimulert av leptin via leptins hemming av NPY 
nevronene (Cowley et al., 2001). Aktivering av POMC medfører også at α-melanocyte 
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stimulerende hormon (α-MSH) blir aktivert. α-MSH  er et anorektisk peptidhormon som 
kan undertrykke appetitt, fremme energiforbruket og redusere kroppsvekt (Dunbar & 
Lu, 1999; Galusca et al., 2015; Mizuno et al., 1998).  
 
 
2.4 Leptinfunksjon i kroppen 
Leptin er utskilt av fettceller i proporsjon til deres størrelse og antall (Frederich et al., 
1995; Maffei et al., 1995). Videre signaliserer leptin tilgjengeligheten til kroppsfett til 
hypothalamus (Zhang et al., 1994). Leptins viktigste funksjoner i kroppen er å regulere 
energibalansen og metabolismen (Kelesidis, Kelesidis, Chou, & Mantzoros, 2010). 
Videre spiller leptin en viktig rolle i reguleringen av flere nevroendokrine funksjoner 
slik som reproduksjon (Donato, Cravo, Frazao, & Elias, 2011), skjelettfunksjon (Wong 
et al., 2013), det kardiovaskulær system (Patel, Reams, Spear, Freeman, & Villarreal, 
2008), hukommelse (S. A. Farr, Banks, & Morley, 2006) og immunsystemet (Wauman 
& Tavernier, 2011). Leptin har også flere direkte funksjoner i kroppen. I de 
pankreatiske øyer, hemmer leptin direkte utskillelse og sekresjon av insulin (Emilsson, 
Liu, Cawthorne, Morton, & Davenport, 1997). I leveren og hvitt fettvev, hemmer leptin 
lipogenese og stimulerer til lipolyse (Jiang et al., 2009; Wang, Lee, & Unger, 1999). 
Det er hevdet at leptin er en god indikator for  prediksjon av Alzheimers sykdom i den 
eldre befolkningen (Bonda et al., 2014; Harvey, 2010). Studier viser også at leptin kan 
spille en viktig rolle ved behandling av flere sykdomstilstander, blant annet anoreksi 
nervosa (Hebebrand, Muller, Holtkamp, & Herpertz-Dahlmann, 2007), hypothalamisk 
amenoré (Chou et al., 2011), insulin resistens (Petersen et al., 2002) og tap av 
muskelmasse (Hamrick et al., 2010). Figur 1 gir en oversikt over de varierte effektene 
leptin har i kroppen.  
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Figur 1: Skjematisk diagram for biologisk syntese, sekresjon og effekter av leptin, så vel som 
molekylære mekanismer og terapeutiske prinsipper for leptinresistens. Merknader: +++: Høy 
korrelasjon; ++: Positiv korrelasjon; +: Svak påvirkning; - -: Hemming; -: Negativ regulering; ●: Blir 
studert; ▲: Krever ytterligere studier; ER: Endoplasmatisk retikulum; SNS: Sentralnervesystemet; 
BHB: Blod-hjernebarrieren. Figuren er fritt modifisert og oversatt etter Figur 2. i Pan og 
medarbeidere (2014). 
 
2.5 Leptinverdier hos mennesker 
Normalverdier for leptinkonsentrasjon hos vestlige mennesker er 5-15 ng/ml (Banks, 
Phillips-Conroy, Jolly, & Morley, 2001). Det er en signifikant sammenheng mellom 
leptinkonsentrasjonen i serum, heretter omtalt som leptinkonsentrasjonen og fettmasse, 
kroppsfettprosent, fettcellestørrelse og KMI (Shimizu et al., 1997; Stylianou et al., 
2007; Wahlen, Sjolin, & Lofgren, 2011). En nedgang i fettmasse fører til nedgang i 
leptinkonsentrasjonen, selv om KMI-verdiene ikke endrer seg (Al Maskari & Alnaqdy, 
2006). Den positive sammenhengen mellom kroppsfett og leptinkonsentrasjonen 
skyldes trolig økt utskillelse av leptin fra store fettceller (Lonnqvist et al., 1997). Det er 
noe uklart i hvilket forløp leptinkonsentrasjonen stiger når fettmassen øker. Studier 
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viser at leptinkonsentrasjonen både øker tilsvarende logaritmisk regresjon og 
eksponentielt sett opp mot fettmassen (Ruhl et al., 2007; Sinha, Opentanova, et al., 
1996). Kjønn og alder kan her være av betydning. Leptinkonsentrasjonen blir påvirket 
av hvor fettmassen er fordelt på kroppen (Minocci et al., 2000). Både faste og 
overspising påvirker leptinkonsentrasjonen, derfor er det hovedsakelig ved 
energibalanse at det er en sterk sammenheng mellom leptinkonsentrasjonen og 
kroppsfettmengde (Kolaczynski, Considine, et al., 1996; Kolaczynski, Ohannesian, 
Considine, Marco, & Caro, 1996). Det er observert en signifikant forskjell i 
leptinkonsentrasjon hos forskjellige folkeraser. Afrikansk-amerikanske kvinner har 
høyere leptinkonsentrasjon enn kaukasiske kvinner (Ruhl & Everhart, 2001). 
 
 
2.6 Leptin og kjønnsforskjeller 
Kvinner har en leptinkonsentrasjon som er to til tre ganger høyere enn mannlige verdier 
ved samme alder, KMI-verdier og fettmasse (Hellstrom, Wahrenberg, Hruska, 
Reynisdottir, & Arner, 2000; Nicklas, Katzel, Ryan, Dennis, & Goldberg, 1997). En 
undersøkelse av mer enn 1600 kvinner og menn viste at lett overvektige menn (KMI = 
26,9 kg/m2) hadde en gjennomsnittlig leptinkonsentrasjon på 5,7 ng/ml. Lett 
overvektige kvinner (KMI = 26,0 kg/m2) hadde en gjennomsnittlig leptinkonsentrasjon 
på 13,9 ng/ml (Ruhl et al., 2007). Det er også vist at denne kjønnsforskjellen stiger når 
KMI-verdiene øker (Olstad, Florholmen, Svartberg, Rosenvinge, & Birketvedt, 2011). 
Leptinutskillelsen er høyere i subkutant fettvev enn i visceralt fettvev (Montague, Prins, 
Sanders, Digby, & O'Rahilly, 1997; Van Harmelen et al., 1998). Kvinner har en 
signifikant større proporsjon av fettmassen i subkutane fettdepoter enn menn (Leenen et 
al., 1992). Det er vist at spesifikke kalipermålinger av subkutant fettvev fra fire områder 
på kroppen forklarer 70 prosent av leptinkonsentrasjonen hos kvinner og menn (Ruhl & 
Everhart, 2001). Således kan kjønnsdimorfismen i leptinkonsentrasjonen gjenspeile at 
den mannlige fettopphopningen hovedsakelig er visceral, istedenfor subkutan slik som 
hos kvinner (Karastergiou, Smith, Greenberg, & Fried, 2012). Kvinners fettdepoter har 
dermed større grad av leptinutskillelse til tross for tilsvarende fettmasse (Hellstrom et 
al., 2000).  
Det er uenighet om kjønnsdimorfismen i leptinkonsentrasjonen bare skyldes 
distribusjonen av fettvev (Rosenbaum, Pietrobelli, Vasselli, Heymsfield, & Leibel, 
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2001). En annen faktor som kan påvirke dette er variasjon i kjønnshormoner. Gjennom 
barne- og ungdomsårene forandrer leptinkonsentrasjonen seg, og spiller trolig en viktig 
rolle for igangsettingen av puberteten (Shalitin & Phillip, 2003). Hos prepubertale barn 
er det ingen forandring i leptinkonsentrasjon mellom kjønnene. I overgangen mellom 
den prepubertale og postpubertale perioden øker den hos jenter i relasjon til økt 
fettdannelse. Hos gutter faller den i den samme perioden (Shalitin & Phillip, 2003). Det 
er vist at det er en invers sammenheng mellom leptinkonsentrasjonen og testosteron hos 
menn, også når det er justert for KMI og plasma-insulin (Luukkaa et al., 1998). Videre 
er østrogen positivt assosiert med leptinproduksjonen hos kvinner (Isidori et al., 2000). 
Dette tatt i betraktning er det nok effekten av kjønnshormonene, og ikke 
kjønnshormonene selv, som resulterer i kjønnsdimorfismen i leptinkonsentrasjonen. 
Olstad og medarbeider (2011) viste at den relative kontribusjonen av kjønnshormoner 
kun forklarte en prosent av variansen i leptinkonsentrasjonen mellom kjønnene. 
Leptinkonsentrasjonen endres med fasene i menstruasjonssyklusen hos kvinner (Ahrens 
et al., 2014; Einollahi, Dashti, & Nabatchian, 2010). Leptinkonsentrasjonen er lavest 
under follikkelfasen og når sitt høyeste punkt i lutealfasen. Ahrens og medarbeidere 
(2014) fulgte 259 friske kvinner over to menstruasjonssyklusen. Det ble observert at 
leptinkonsentrasjonen endret seg ca. 20 prosent gjennom menstruasjonssyklusen 
(Ahrens et al., 2014). 
 
 
2.7 Leptin og alder 
Alderdom er assosiert med et gradvis tap av fysiologiske funksjoner og en nedgang i 
plasmakonsentrasjonen av flere hormoner (Lamberts, van den Beld, & van der Lely, 
1997). Det er observert en økning i leptinkonsentrasjonen hos eldre mennesker 
(Sanchez-Rodriguez, Garcia-Sanchez, Retana-Ugalde, & Mendoza-Nunez, 2000; Van 
Den Saffele, Goemaere, De Bacquer, & Kaufman, 1999), men det er også rapportert 
motsatte funn (Isidori et al., 2000), eller ingen forskjell (Kazmi et al., 2013). I en studie 
som sammenlignet leptinkonsentrasjonen til unge og eldre individer, var det en sterk 
sammenheng mellom relativ fettmasse og leptinkonsentrasjon hos unge, men ikke hos 
eldre (Moller, O'Brien, & Nair, 1998). Videre er det observert en aldersrelatert nedgang 
i leptinkonsentrasjonen justert for fettmasse hos kvinner, men den samme tendensen er 
ikke observert hos menn (Neuhauser-Berthold et al., 2000).  
! 11!!!!!!!!!!!!!!! ! !
Kroppsvekten øker vanligvis inntil ca. 30 - 50 årsalderen, og går deretter gradvis ned 
(Baumgartner, Stauber, McHugh, Koehler, & Garry, 1995). Fettmassen når sitt høyeste 
punkt noe senere i livet, i 40 – 70 årsalderen (Cartwright, Tchkonia, & Kirkland, 2007). 
Dette resulterer i at en økt andel av kroppsvekten hos eldre, er fettmasse. Dette 
forekommer hovedsakelig pga. nedgang i både fettfri masse i skjelettmuskulatur og 
beinmasse, i kombinasjon med en økning av fettmassen (Carter, Caron, Richard, & 
Picard, 2013). De ulike fettvevene endrer seg også forskjellig gjennom alderdommen. 
Subkutant fettvev forsvinner hovedsakelig først, mens visceralt fettvev blir preservert 
(Hughes et al., 2004). Omfordelingen av fettmasse resulterer i redusert kapasitet til 
oksidasjon av frie fettsyrer, som fører til økt sirkulasjon av frie fettsyrer. Det økte nivået 
av frie fettsyrer bidrar til ytterligere økt visceral fettdistribusjon (Eckel, Grundy, & 
Zimmet, 2005), som medfører lavere utskillelse av leptin sammenlignet med subkutane 
fettdepoter (Montague, Prins, et al., 1997).  
 
 
2.8 Leptin, døgnvariasjon og matinntak 
I likhet med mange andre endokrine hormoner, varierer leptinkonsentrasjonen hos 
mennesker i løpet av ett døgn. Den høyeste konsentrasjonen inntreffer mellom midnatt 
og tidlig på morgenen, hvor de laveste konsentrasjonene opptrer mellom formiddag og 
tidlig ettermiddag (Schoeller, Cella, Sinha, & Caro, 1997; Sinha, Ohannesian, et al., 
1996). Hos mennesker blir leptin utskilt i jevnlige pulser. Det er gjennomsnittlig 32 
pulser i en 24 timers periode, hvor hver puls har en varighet på 32,8 minutter (Licinio et 
al., 1997). En studie av Schoeller og medarbeidere (1997), viste at forandring i 
døgnrytme hadde liten påvirkningsgrad på leptinkonsentrasjonen. Det er indikert at 
leptinkonsentrasjonen påvirkes av korttidsforandringer i energibalansen (van Aggel-
Leijssen, van Baak, Tenenbaum, Campfield, & Saris, 1999). Måltidsrytme er her av  
betydning, da en utsettelse av frokost resulterte i ytterligere fall i leptinkonsentrasjonen. 
Videre førte faste over 36 timer til en jevn nedgang i leptinkonsentrasjonen fra ca. tolvte 
time. Et svært stort energiinntak over tolv timer medførte en økning i 
leptinkonsentrasjonen (Kolaczynski, Considine, et al., 1996; Kolaczynski, Ohannesian, 
et al., 1996). Leptinkonsentrasjonen ble proporsjonalt lavere hos slanke individer etter 
faste sammenlignet med overvektige individer justert etter KMI (Korbonits et al., 1997). 
Det er derimot ikke observert akutte forandringer i leptinkonsentrasjonen i relasjon til 
matinntak (Korbonits et al., 1997). Derimot kan næringsinnholdet være av betydning da 
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en diett med unormalt høyt energiinntak bestående av karbohydrater økte 
leptinkonsentrasjonen med 28 prosent etter tre dager. Ved tilsvarende energiinntak 
bestående av fett ble det ikke observert forandring i leptinkonsentrasjonen (Dirlewanger 
et al., 2000). Sett opp mot matinntak vil leptinkonsentrasjonen således hovedsakelig 
reguleres av ekstrem faste eller et svært stort energiinntak (Considine, 1997).  
 
 
2.9 Leptin og fysisk aktivitet 
Flere studier har undersøkt effekten av fysisk aktivitet på leptinkonsentrasjonen. 
Bouassida og medarbeidere (2010) har sammenfattet litteraturen på området. Fysisk 
aktivitet med kort varighet (<60 minutter) eller lavt energiforbruk (<800 kcal) fører ikke 
til forandring i leptinkonsentrasjonen (Bouassida et al., 2010). Fysisk aktivitet med en 
lengre varighet (>60 minutter) eller stort energiforbruk (>800 kcal), resulterte i et fall i 
leptinkonsentrasjonen (Bouassida et al., 2006; Kraemer, Chu, & Castracane, 2002). 
Effekten av fysisk aktivitet over en kort treningsperiode (<tolv uker) er også undersøkt. 
Flere studier viser fall i leptinkonsentrasjonen som samsvarer med nedgang i fettmasse 
(Bouassida et al., 2010; Lau et al., 2010). En studie viste at leptinkonsentrasjonen falt 
etter en fysisk aktivitetsintervensjon, uavhengig av forandringer i fettmassen (Ishii et 
al., 2001). Det er gjort funn som indikerer at noen kvinner responderer på endring av 
leptinkonsentrasjonen gjennom langvarig fysisk aktivitet uten endring i 
kroppssammensetning (Baylor & Hackney, 2003). Effekten av fysisk aktivitet over en 
lengre treningsperiode (>tolv uker) viser både fall i leptinkonsentrasjonen korrelert med 
fall i fettmassen (Miyatake et al., 2004), og uavhengig av fettmassen (Pasman, 
Westerterp-Plantenga, & Saris, 1998). Videre er det vist at fysisk aktivitet over en 
lengre periode kan øke leptins sensitivitet for forandringer i fettmassen (Desgorces et 
al., 2004). Studier av elite idrettsutøvere viser fall i leptinkonsentrasjon under en 
intensiv treningsperiode uten tilsvarende fall i fettmasse (Ishigaki et al., 2005; Jurimae, 
Maestu, & Jurimae, 2003).  
 
2.9.1 Leptin og styrketrening 
Det er gjort begrenset antall studier på effekten av styrketrening på 
leptinkonsentrasjonen og funnene er kontroversielle. Det er både observert forandring i 
leptinkonsentrasjonen uavhengig av fettmassen, og forandringer i fettmassen uten 
forandring i leptinkonsentrasjonen etter en periode med styrketrening (Ara et al., 2006; 
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Fatouros et al., 2005; Kanaley et al., 2001; Lau et al., 2010; Nindl et al., 2002; 
Zafeiridis, Smilios, Considine, & Tokmakidis, 2003). Lau og medarbeidere (2010), 
spekulerer i at seks uker med styrketrening er nødvendig for å se endringer i 
leptinkonsentrasjonen. De ulike funnene i litteraturen kan skyldes den store variasjonen 
i styrketreningsprotokoller, energibalanse under intervensjonen og deltagernes 
helsestatus (Lau et al., 2010).  
 
 
2.10 Negativ feedback loop og blod-hjernebarrieren 
Som Hervey postulerte i 1959, formidler leptin en negativ feedback loop mellom fettvev 
og hendelser mediert i sentralnervesystem, som påvirker kroppens fettvev (Campfield, 
Smith, Guisez, Devos, & Burn, 1995). Leptin blir hovedsakelig sendt til hypothalamus 
fra blodet, via blod-hjernebarrieren. Her bindes leptin til leptinreseptorer i en gruppe 
nevroner i arcuate nucleus i hypothalamus. Aktivering av disse reseptorene påvirker 
nevronsignaler, som stimulerer den anorektiske trasé, hemmer den orektiske trasé, og 
bidrar til økt termogenese (Elias et al., 1999; Hwa, Ghibaudi, Compton, Fawzi, & 
Strader, 1996; Mercer, Moar, Rayner, Trayhurn, & Hoggard, 1997; Schwartz et al., 
1997). Disse effektene medfører en økning kaloriforbruket og således en reduksjon i 
fettmasse (Halaas et al., 1995; Kolaczynski, Considine, et al., 1996). Reduksjonen i 
fettmasse resulterer i en redusert leptinkonsentrasjon, og den negative feedback loopen 
er komplett (Banks, Farr, & Morley, 2006).  
Leptins størrelse på 16 kDa medfører at blod-hjernebarrieren hindrer en passiv 
overføring fra blodet og inn i hjernen (Davson & Segal, 1995). Dette skyldes det tette 
laget med endotelceller i blod-hjernebarrieren (Hawkins, O'Kane, Simpson, & Vina, 
2006). Leptin krysser derfor blod-hjernebarrieren ved hjelp av et spesifikt 
transportsystem (Banks, Kastin, Huang, Jaspan, & Maness, 1996). Faste over kort tid 
medfører ingen endring i transporten av leptin over blod-hjernebarrieren. Ved en 
sulttilstand vil derimot transporten først reduseres, for deretter stoppe fullstendig, 
uavhengig av fettmasse (Banks et al., 2004; Kastin & Akerstrom, 2000). Mengden 
leptin som blir transporter over blod-hjernebarrieren er regulert av leptinreseptorene 
LEPRa og LEPRe. LEPRa styrer leptintransporten over blod-hjernebarrieren (Hileman, 
Tornoe, Flier, & Bjorbaek, 2000; Tu et al., 2008). LEPRe hemmer leptintransporten ved 
å motvirke funksjonene til LEPRa (Bjorbak et al., 2000). Triglyserider er trolig også 
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delaktig i styringen av denne leptintransporten, da det er vist at økt nivå av triglyserider 
kan medføre at transporten blir hemmet (Banks et al., 2004). Mekanismene som ligger 
bak leptins krysning av blod-hjernebarrieren er enda ikke fullstendig forstått (Tu, 
Hsuchou, Kastin, Wu, & Pan, 2010).  
 
 
2.11 Leptinresistens 
Da leptin ble klonet trodde flere forskere at eksogen leptinterapi kunne være effektiv for 
å behandle overvekt i befolkningen (Munzberg & Myers, 2005). Denne antagelsen var 
basert på at mennesker og rotter som manglet et funksjonelt leptinprotein eller en 
leptinreseptor, led av hyperfagi og ekstrem fedme (Ahima, 2008). Studier på 
overvektige mennesker viste at de ikke led av leptinmangel, men har forhøyd 
leptinkonsentrasjon (Morrison, 2008). Disse funnene ga opphav til ideen om at fedme er 
assosiert med leptinresistens (Hosoi et al., 2008). Da leptin reduserer matinntaket og 
kroppsvekten, er en sameksistens av forhøyd leptinkonsentrasjon og fedme allment 
tolket som evidens for leptinresistens (M. G. Myers, Jr., Leibel, Seeley, & Schwartz, 
2010). Generelt blir leptinresistens beskrevet som en redusert følsomhet overfor den 
forventede anorektiske responsen som eksogent administrert leptin vil gi (Scarpace & 
Zhang, 2009). Begrepet blir også anvendt i andre sammenhenger. Den uensartede og 
forvirrende bruken av begrepet leptinresistens har blitt kritisert, og det er lagt ned arbeid 
for å sammenfatte bruken av begrepet. Foreløpig finnes ingen klinisk definisjon på hva 
leptinresistens omfavner (M. G. Myers, Jr. et al., 2012).  
Leptinresistens er regnet som en av hovedårsakene til den patologiske utviklingen av 
fedme i befolkningen (Munzberg & Myers, 2005). Et økende antall studier har vist at 
leptinresistens indusert av overvekt kompliserer arbeidet med å skille mellom 
mekanismene som predisponerer individer til å øke kroppsvekten, fra mekanismene som 
er et resultat av overvekten (M. G. Myers, Jr. et al., 2010). Av den grunn er 
leptinresistens ikke bare et signifikant symbol for fedme, men også en viktig 
risikofaktor for å utvikle fedme (Pan et al., 2014). Det kan tenkes at en lav leptinverdi 
for en gitt fettmasse blant overvektige individer reflekterer at leptinsensitiviteten er 
bevart. Høye leptinverdier ved samme fettmasse vil indikere at individet i større grad er 
leptinresistent. Rotter som er predisponert for å bli overvektige, har redusert 
leptinsensitivitet før utviklingen av overvekten starter (Levin, Dunn-Meynell, & Banks, 
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2004). Leptinresistens inntreffer gradvis (S. Lin & Huang, 1999). Studier på 
overvektige mus viser at de i den tidlige fasen av overvekten utvikler resistens mot 
leptin som injiseres perifert. Etter noe lengre tid blir musene resistente mot leptin som er 
injisert direkte inn i hjernen via cerebralventrikkelen (Enriori et al., 2007; S. Lin, 
Thomas, Storlien, & Huang, 2000). 
 
 
2.12 Leptinresistens og ulike mekanismer 
Med bevisstheten om leptinresistensens innflytelse på utviklingen av overvekt og 
fedme, er det det viktig å forstå mekanismene bak leptinresistens for å kunne behandle 
disse tilstandene (Pan et al., 2014). Det er foreslått flere forskjellige mekanismer som 
forklaring på leptinresistens. Disse involverer: (1) sirkulerende leptin blir hindret fra å 
nå sine mål i hjernen; (2) en reduksjon i utskillelsen av LEPR: og / eller (3) 
endoplasmatisk retikulum stress og andre faktorer (Enriori et al., 2007; Hosoi et al., 
2008; Hribal, Fiorentino, & Sesti, 2014; Munzberg, Bjornholm, Bates, & Myers, 2005; 
Munzberg & Myers, 2005; M. G. Myers, Cowley, & Munzberg, 2008). 
 
2.12.1 Sirkulerende leptin når ikke målcellene i hjernen 
Det er indikert at blod-hjernebarrieren begrenser mengden leptin som fraktes inn i 
hjernen når leptinkonsentrasjonen i blodet øker (Caro et al., 1996). Flere studier har vist 
at overvektige individer har et høyt perifert leptinnivå, men relativt lave 
leptinkonsentrasjoner i cerebrospinalvæsken, som antyder at det er en defekt 
leptintransport over blod-hjernebarrieren og inn i sentralnervesystemet (Banks & 
Farrell, 2003; Caro et al., 1996; Schwartz, Peskind, Raskind, Boyko, & Porte, 1996). 
Hos mennesker er leptinkonsentrasjonen i plasma sterkt korrelert (r = 0,92) til 
leptinkonsentrasjonen i cerebrospinalvæsken, men korrelasjonen er ikke lineær 
(Schwartz et al., 1996). Effektiviteten av opptaket av leptin blir målt som mengden 
leptin i cerebrospinalvæsken delt på leptinkonsentrasjonen i serum, heretter omtalt som 
cerebrospinalvæsken/plasma-leptin-ratio. En studie viste at personer med 
leptinkonsentrasjon i den høyeste kvintilen hadde et leptinopptak inn i 
cerebrospinalvæsken som var mer en fem ganger lavere enn hos personer i den laveste 
kvintilen. Dette på tross av gruppenes relativt like KMI verdier, med henholdsvis 26,1 
og 22,1 (Schwartz et al., 1996). Hos mus utvikles denne mekanismen i den tidlige fasen 
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av den diettinduserte overvekten. Årsaken til dette er blitt tilskrevet metning av 
transportsystemet som transporterer leptin over blod-hjernebarrieren (El-Haschimi, 
Pierroz, Hileman, Bjorbaek, & Flier, 2000; Schwartz et al., 1996). Denne hypotesen 
fikk økt støtte da det ble vist at leptin blir transporter over blod-hjernebarrieren via en 
metningsprosess, og at metningen inntreffer ved relativt lave verdier av sirkulerende 
leptin (Banks et al., 1996). Leptintransporten er mest effektiv ved svært lave 
leptinkonsentrasjoner. Prosentandelen leptin som blir transporter fra blodet til hjernen er 
ca. 15 prosent når leptinkonsentrasjonen nærmer seg null. Ved en leptinkonsentrasjon 
på 10 ng/ml, som tilsvarer normalverdier hos mennesker (Considine et al., 1996), er 
transporteffektiviteten redusert til mindre enn halvparten av dette. Dette skyldes delvis 
metningen av leptintransportøren. Videre øker metningen av transportsystemet enormt 
når leptinkonsentrasjonen fra personer som lider av fedme blir inkludert (Banks et al., 
2006).  
 
 
2.12.2 Reduksjon av leptinreseptorsignalet 
Det er vist at diettinduserte overvektige mus har redusert utskillelse av LEPRb i 
hypothalamus (Wilsey, Zolotukhin, Prima, & Scarpace, 2003). En reduksjon av signalet 
til LEPRb skyldes hovedsakelig to parallelle molekylære mekanismer som inkluderer 
oppreguleringen av suppressor of cytokine signaling (SOCS-3) i cytoplasma og protein 
tyrosine phosphatase-1b (PTP1B) i endoplasmatisk retikulum. Begge er involvert i 
reguleringen av signalveien til LEPRb (Pan et al., 2014). SOCS-3 er et protein som 
direkte hemmer leptinsignalet (Bjorbaek, Elmquist, Frantz, Shoelson, & Flier, 1998; 
Bjorbak et al., 2000). Fjerning av SOCS-3 i nevroner har medført en forsterket 
leptinsensitivitet og har videre ført til økt beskyttelse mot diettindusert overvekt hos 
mus (Howard et al., 2004). SOCS-3 er svært avgjørende for reduksjon av appetitten og 
energiforbruket, som leptin medierer gjennom STAT3, ved å øke POMC ekspresjonen 
og hemme aktiviteten til NPY og AgRP (Pan et al., 2014; Piper, Unger, Myers, & Xu, 
2008). Mus med mutasjoner i SOCS-3 i hjernen er resistente mot diettindusert overvekt 
(Mori et al., 2004). Videre er en oppregulering av SOCS-3 i POMC nevroner alene nok 
til å skape leptinresistens og overvekt hos mus (Reed et al., 2010). Hos dyr som går i 
vinterdvale, her etter omtalt som hibernering, er manipulasjon av døgnrytmen med på å 
øke uttrykkelsen av SOCS-3 for å indusere leptinresistens og dermed en økning i 
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fettmasse (Krol et al., 2007). PTP1B er et protein som er festet til endoplasmatisk 
retikulum (Frangioni, Beahm, Shifrin, Jost, & Neel, 1992), hvor også leptinresponsive 
nevroner er lokalisert (Zabolotny et al., 2002). Fjerning av PTP1B forbedrer 
leptinsensitiviteten og beskytter mot diettindusert overvekt hos mus (Picardi et al., 
2008; White et al., 2009). Videre er PTP1B en regulator for leptinproduksjonen i 
fettceller og er således trolig av betydning for utviklingen av leptinresistens (Bence et 
al., 2006). Den eksakte korrelasjonen mellom uttrykkelsen og aktiviteten til PTP1B og 
leptinresistens er fortsatt uklar (Pan et al., 2014). 
 
2.12.3 Endoplasmatisk retikulum stress og andre faktorer 
Overvekt er assosiert med en kronisk grad av inflammatorisk respons i områder som er 
metabolsk aktive, herunder er fettvev mest betydningsfullt (Hotamisligil, 2006).  
Flere studier har vist at stressignaler kan svekke funksjonen til endoplasmatisk 
retikulum (Marciniak & Ron, 2006). Endoplasmatisk retikulum er et nettverk av 
membranavgrensede hulrom i cellen (Fossum, 2009). En slik svekkelse i 
endoplasmatisk retikulum fører til en opphopning av visse typer proteiner kalt utfoldede 
proteiner (Ron & Walter, 2007). Dette resulterer igjen til økt endoplasmatisk retikulum 
stress (Hotamisligil, 2010; Marciniak & Ron, 2006). En opphopning av utfoldede 
proteiner har en toksiske effekt på cellene, og hemmer den leptininduserte 
fosforyleringen av STAT3 (Hosoi & Ozawa, 2009). Dette hindrer aktiveringen av 
JAK2/STAT3 signalveien og bidrar dermed indirekte til leptinresistens (Hosoi & 
Ozawa, 2009; Hosoi et al., 2008). Ved å direkte eksponere hjernen til slanke mus for 
endoplasmatisk retikulum stress, medfører det en økning av NPY og AgRP, som 
indikerer leptinresistens (Ozcan et al., 2009). Det er også vist at fettstoffer direkte kan 
blokkere leptinsignalet eller aktivere en cellulær prosess, slik som stress og 
inflammasjoner i endoplasmatisk retikulum, som deretter svekker leptinresponsive 
nevroner (Milanski et al., 2009; Ozcan et al., 2009). Mekanismen bak endoplasmatisk 
retikulum stress og aktiveringen av utfoldede protein hos overvektige er ikke fullstendig 
kartlagt (Ozcan et al., 2009). Det spekuleres i om endoplasmatisk retikulum stress kan 
være en av årsakene til sammenhengen mellom utviklingen av overvekt og 
leptinresistens (Won et al., 2009). 
Studier har også vist at C-reaktivt protein (CRP) muligens kan bidrar til økt 
leptinresistens (Martin, Qasim, & Reilly, 2008). CRP befinner seg i blodplasma og øker 
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ved inflammasjoner og overvekt, og er uavhengig assosiert med total fettmasse 
(Pannacciulli et al., 2001). I in vitro hemmer CRP direkte bindingen av leptin til 
leptinreseptoren og blokkerer deres egenskap til å signalisere videre til andre celler 
(Chen et al., 2006). Det er observert en økt leptinrestistens ved høye verdier av CRP 
(Hsuchou, Kastin, Mishra, & Pan, 2012). Videre er leptinkonsentrasjonen positivt 
korrelert med CRP, uavhengig av andre biomarkører (Hribal et al., 2014). Betydningen 
av CRP sett opp mot leptinresistens er omdiskutert, da andre bare har funnet en svak 
sammenheng mellom CRP og leptin (Rutter et al., 2013). 
 
 
2.13 Effekten av kaloribegrensning og fysisk aktivitet på leptinresistens 
Et restriktivt kaloriinntak spiller en stor rolle i behandlingen av overvekt, som har flere 
likhetstrekk med behandlingen av leptinresistens (Zou & Liu, 2008). Diettinduserte 
overvektige mus reduserer sin leptinresistens ved å redusere energiintaket (Berriel Diaz, 
Eiden, Daniel, Steinbruck, & Schmidt, 2006). Dette skjer blant annet ved at 
kalorirestriksjonen reverserer underskuddet i LEPRb og forsterker signalkapasiteten til 
leptin (Wilsey & Scarpace, 2004). Diettinduserte overvektige mus reduserer 
leptinkonsentrasjonen og øker leptinsensitiviteten etter aerob trening (Patterson, Bouret, 
Dunn-Meynell, & Levin, 2009). Jevnlig fysisk aktivitet over lengre tid, senker både 
leptinkonsentrasjonen og utskillelsen av LEPRb i den ventromediale kjernen av 
hypothalamus, i tillegg til å aktivere STAT3 signalveier hos rotter (Kimura et al., 2004). 
Mus som ble foret en høy kaloridiett normaliserte leptinkonsentrasjonen og reverserte 
de patologiske forandringene av den høye kaloridietten, etter frivillig fysisk aktivitet 
uten reduksjon i kroppsvekt (Koga et al., 2014). Leptinreseptornevroner i den 
ventromediale kjernen i hypothalamus er involvert i den homeostatiske kontrollen av 
energibalansen (Krawczewski Carhuatanta et al., 2011). Krawczewski og medarbeidere 
(2011) observerte at mus som ble foret med en høy fettdiett hadde redusert aktivering av 
disse nevronene. En gruppe av musene ble eksponert for frivillig fysisk aktivitet, det 
resulterte i en økt aktivering av disse leptinreseptornevronene, uavhengig av deres 
kroppsvekt sammenlignet med de sedate musene. Det er demonstrert at aerob trening 
reduserer SOCS-3 mRNA utskillelse i hypothalamus hos rotter som blir foret en høy 
fettdiett, basert på dette er det foreslått at fysisk aktivitet kan motvirke leptinresistens 
(Pan et al., 2014). Tan og medarbeidere  (2011) viste at en intervensjon bestående av 
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fysisk aktivitet og kalorirestriksjon var betydelig mer effektiv for å redusere 
leptinresistensen enn fysisk aktivitet eller kalorirestriksjon alene (Tan, Chen, Guo, & 
Sun, 2011). Den positive effekten fysisk aktivitet har på leptinresistens vedvarer i lengre 
tid etter at den fysiske aktiviteten har opphørt (Patterson et al., 2009). 
 
 
2.14 Leptin – Sultsignal eller fettsignal 
Det ble tidlig vist at en høy leptinkonsentrasjon ikke førte til nedgang i kroppsvekt. 
Videre ble det vist at overvektige individer raskt blir leptinresistente (J. H. Lee, Reed, & 
Price, 2001). Denne observasjonen støttet opp under en alternativ teori vedrørende 
leptins fysiologiske rolle. Teorien var at den kraftige forekomsten av leptinresistens 
blant overvektige individer reflekterte det faktum at en manglende evne til å lagre 
energi i perioder med overflod vil være en evolusjonær ulempe (Flier, 1998). Det er 
gunstig å lagre fett når tilgjengeligheten er stor, for å kunne anvende når tilgangen på 
næring er mindre (Hukshorn & Saris, 2004). Gjennom menneskenes evolusjon har 
matmangel dominert over risikoen for å bli overvektig. Derfor har det vært vesentlig å 
ha et sett fysiologiske egenskaper som kan adapteres når en sulttilstand forekommer 
(Ahima et al., 1996). Videre viser studier at leptinkonsentrasjonen faller raskt og 
uproposjonalt med fallet i fettmassen under sultperioder. En vektreduksjon på ti prosent 
resulterte i et fall i leptinkonsentrasjonen på 53 prosent (Considine et al., 1996). Ut ifra 
dette ble det foreslått at leptin var med på å promotere overlevelse i perioder med 
utilstrekkelig energiinntak, gjennom å øke effektiviteten på kroppens energilagre 
(Hukshorn & Saris, 2004). Ut ifra disse teoriene ble det foreslått at leptin primært 
fungerer som et sultsignal, og ikke et overvektsignal (Ahima et al., 1996; Flier, 1998). 
Andre har kommet med motargumenter vedrørende denne teorien (Verdich et al., 2001). 
Hos dyr som hibernerer, er det observert hyperfagi og kraftig vektoppgang i forkant av 
hiberneringen. Hos disse dyrene øker leptinsekresjonen fra fettvev før økningen av 
fettmasse inntreffer, samtidig som basalmetabolismen faller. Dette tyder på en tilstand 
av leptinresistens inntreffer (Kronfeld-Schor, Richardson, Silvia, Kunz, & Widmaier, 
2000). Det er også vist økt leptinresistens hos gravide, som støtter teorien om at 
leptinsensitivitet er biologisk regulert for å kontrollere kroppsvekten (Grattan, 
Ladyman, & Augustine, 2007). En studie viste at leptinkonsentrasjonen doblet seg 
under graviditeten, men leptinkonsentrasjonen i cerebrospinalvæsken forble uforandret. 
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Parallelt økte konsentrasjonen av LEPRe, som støtter teorien om at LEPRe hindrer 
leptintransport inn i cerebrospinalvæsken. Dermed kan en positiv energibalanse 
opprettholdes til tross for en økt leptinkonsentrasjon (Page-Wilson et al., 2013).  
Morrison (2008), argumenterer for at om leptin kun er et sultsignal, ville en 
manipulasjon som forbedrer leptinsensitiviteten ikke ha noen effekt på den øvre grensen 
av kroppsvekten. Hos hibernerende dyr og gravide er hyperfagi og vektoppgang 
fysiologisk nødvendig (Grattan et al., 2007; Krol et al., 2007). Disse observasjoner tyder 
på at leptinresistens er biologisk programmert for å forenkle disse endringene. Dette kan 
tolkes dithen at leptins funksjon er å motvirke vektoppgang, ellers ville det ikke vært 
nødvendig for kroppen å indusere leptinresistens i disse tilfellene (Morrison, 2008). 
 
 
2.15 Leptin og brune fettceller 
Hos flere dyr er det observert en sterk korrelasjon mellom aktiviteten til de brune 
fettcellene og kroppsvekten. Både ob/ob-mus, som mangler leptin, og db/db-mus, som 
mangler leptinreseptor, har en defekt i varmeproduksjon som skyldes en svekkelse i 
funksjonen i de brune fettcellene (Himms-Hagen, 1985; Trayhurn, Thurlby, & James, 
1977). Brune fettcellers påvirkning på fettmassen hos mus har blitt demonstrert ved å 
kirurgisk fjerne det intraskapulære brune fettvevet. Redusert energiforbruk pga. 
inaktivitet i de brune fettcellene førte til økt fettmasse (Dulloo & Miller, 1984). Inntil 
for ca. ti år siden ble brune fettceller hos mennesker ansett som biologisk aktivt kun hos 
nyfødte og små barn (Nedergaard, Bengtsson, & Cannon, 2007). Den rådende 
oppfatning var at de brune fettcellene deretter ble omdannet til hvite fettceller, og ble 
ikke ansett som betydningsfulle i forhold til energimetabolismen (Cypess & Kahn, 
2010). Nyere forskning viser derimot at brune fettceller har langt flere funksjoner enn 
tidligere antatt, og at voksne mennesker har en betydelig mengde brune fettceller (Sacks 
& Symonds, 2013). Det er en invers korrelasjon mellom aktiviteten til brune fettceller 
og KMI (van Marken Lichtenbelt et al., 2009). Videre er det funnet en sterk invers 
korrelasjon (r = 0,80, r = 0,75) mellom aktiviteten til brune fettceller og fettmasse (kg) 
og fettmasse (prosent) hos pasienter som lider av sykelig overvekt (Vijgen et al., 2011). 
En studie viser at andelen aktive brune fettceller øker etter vektnedgang hos sykelig 
overvektige (Vijgen et al., 2012).  
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Hos mennesker er det fortsatt debattert om den oksidative kapasiteten til de brune 
fettcellene er tilstrekkelige til å påvirke kroppsmassen. De brune fettcellen utgjør bare 
om lag 0,05 – 0,10 prosent av den totale kroppsvekten hos mennesker (Enerback, 2010). 
En undersøkelse av en pasient identifiserte 63 gram brune fettceller rundt kravebeinet. 
Ut ifra det målte energiforbruket når disse cellen var aktive, ble det estimert et 
energiforbruk som tilsvarer 4,1 kg fettvev i løpet av et år (Virtanen et al., 2009). Nyere 
studier støtter teorien om brune fettcellers høye oksidative kapasitet. Det ble estimert et 
kaloriforbruk på 250 kcal etter tre timers aktivering av 28 gram brune fettceller hos en 
gruppe pasienter (Ouellet et al., 2012). Hos tolv menn økte hvilemetabolismen med 203 
kcal etter aktivering av brune fettceller. Videre var aktiviteten i de brune fettcellene en 
signifikant prediktor for forandringene i hvilemetabolismen (Cypess et al., 2015). Disse 
funnene indikerer at brune fettceller er involvert i en ikke-skjelvende termogenese hos 
voksne mennesker (Haas, Schlinkert, Mayer, & Eckstein, 2012).  
Brune fettceller er utelukkende innervert av sentralnervesystemet (Bartness, Vaughan, 
& Song, 2010). Aktivering av sentrale leptinreseptorer, øker aktiviteten i sentrale-
nervesystemet, som stimulerer til økt energiforbruk i brune fettceller (Haynes, Morgan, 
Djalali, Sivitz, & Mark, 1999). Den økte varmeproduksjon i brune fettceller involverer 
utrykning av uncoupling protein 1 (UCP1) i mitokondriene (Fedorenko, Lishko, & 
Kirichok, 2012). Leptin fører til økt uttrykkelse av UCP1 (Scarpace & Matheny, 1998). 
Ved å gi mus injeksjon av leptin direkte i hjernen økte temperaturen over en åtte timers 
periode, uten økt aktivitetsnivå. Dette så man både hos normale mus og diettinduserte 
overvektige mus. Effekten ble bekreftet av økt UCP1 uttrykkelse i brune fettceller etter 
leptininjeksjonen (Enriori, Sinnayah, Simonds, Garcia Rudaz, & Cowley, 2011). Ved å 
genetisk øke leptinkonsentrasjonen hos mus, medførte det økt oksygenopptak, økt 
uttrykkelse av UCP1 i brune fettceller og redusert kroppsfett (Okamatsu-Ogura et al., 
2007). Resultater indikerer at UCP1 forsterker effekten av leptin i hypothalamus, og at 
UCP1 bidrar til kontroll av energibalansen, både ved regulering av energiforbruket, og 
gjennom kontroll av appetitten ved å modulere effekten av leptin (Okamatsu-Ogura et 
al., 2011). Aktivering av LEPRb nevroner i hypothalamus, har ført til økt temperatur og 
aktivitet i brune fettceller hus mus. Dette medførte en markant økning av 
energiforbruket og reduserte kroppsvekten (Rezai-Zadeh et al., 2014). 
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2.16 Leptinbehandling, nevral aktivitet og metthetsfølelse 
Restriktivt kaloriinntak er en effektiv strategi for å oppnå vektreduksjon, men kan ikke 
opprettholdes på lang sikt (Maclean et al., 2011). Dette skyldes delvis økte sultsignaler 
fra kroppen og en reduksjon i metabolismen, som fører til at kroppen blir mer 
energibesparende og jobber for å gjenvinne den tapte vekten (Ahima, 2008). Leptin kan 
påvirke metthetsfølelse og energiinntaket hos mennesker. Pasienter som gjennomgikk 
en intervensjon som resulterte i ti prosent vektnedgang, ble delt i to grupper. Den ene 
gruppen fikk placebo og den andre gruppen injeksjoner av leptin i subkutant fettvev, 
heretter omtalt som leptinbehandling. I vektnedgangsfasen foregikk det flere endringer i 
hjernen. Leptinbehandlingen resulterte i en reversering av flere av disse endringene. 
Spesielt områder i hjernen som responderer på et visuelt stimuli av mat ble endringene 
reversert av leptinbehandlingen (Rosenbaum, Sy, Pavlovich, Leibel, & Hirsch, 2008). 
Leptinbehandling av pasienter med en mutasjon på ob genet, som fører til leptinmangel, 
resulterer også i flere nevrale forandringer. Under visning av et matrelatert stimuli, førte 
leptinbehandlingen til redusert hjerneaktivitet i områder relatert til sultfølelse. 
Leptinbehandlingen førte videre til en økt aktivitet i områder knyttet til metthetsfølelse 
(Baicy et al., 2007). En lengre periode med leptinbehandling hos kvinner med lave 
leptinverdier resulterte i en lavere aktivering av områder i hjernen som er 
oppmerksomme på matstimuli. Videre førte leptinbehandlingen til en nedgang i den 
funksjonelle koblingen mellom hypothalamus og områder i hjernen relatert til matinntak 
(O. M. Farr et al., 2014). Overvektige pasienter som gjennomgikk en 
vektnedgangintervensjon, rapporterte om høyere grad av metthetsfølelse etter inntak av 
et måltid på 300 kcal etter leptinbehandling, enn uten behandlingen. Leptinbehandling 
resulterte også i et signifikant høyere energiforbruk hos pasientene (Kissileff et al., 
2012). Hos overvektige pasienter som har fått leptinbehandling under en 
vektintervensjon, har behandlingen ført til økt energistoffskifte og økt fettoksidasjon 
sammenlignet med pasienter uten leptinbehandling (Galgani et al., 2010). I 2014 
godkjente Amerikanske Food and Drug Administration leptin som terapeutisk 
behandling av alvorlig lipodystrofi med potensial for behandling av andre lidelser (U.S. 
Food and Drug Administration, 2014). Til tross for at leptin som monoterapi har vist 
seg å ha begrenset effekt overfor reduksjon av overvekt og fedme, indikerer flere studier 
at leptin kan fungere som en del av en kombinasjonsbehandling for å redusere disse 
lidelsene (J. Friedman, 2014). 
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2.17 Leptin og insulin 
Både leptin og insulin har blitt kalt fedmesignaler, da deres nivå generelt reflekterer 
fettmasse og formidler dette som signaler til hjernen ved energibalanse (Baskin et al., 
1999; Benoit, Clegg, Seeley, & Woods, 2004). Begge hormonene er relatert til 
vektnedgang hos mennesker (Yip et al., 2001). Deres målreseptorer er ikke relatert og 
de er strukturelt avskilt, men de utøver en overlappende effekt i arcuate nucleus i 
hypothalamus (Niswender & Schwartz, 2003). Studier tyder på at insulin kan fungere 
som en regulator for leptinsekresjonen under en vektnedgangsperiode, og at det 
sirkulerende leptinnivået kan predikteres av insulinnivået (Yip et al., 2001). Dette er 
omdiskutert, blant annet er det ikke vist noen sammenheng mellom 
leptinkonsentrasjonen, leptinreseptoren og insulinresistens (Owecki, Nikisch, Miczke, 
Pupek-Musialik, & Sowinski, 2010). Fastende insulinverdier forklarer kun én prosent av 
variansen i leptinkonsentrasjonen (Toornvliet, Pijl, Frolich, Westendorp, & Meinders, 
1997). Videre er det ingen korrelasjon mellom forandringen av insulinkonsentrasjonen 
og leptinkonsentrasjonen hos overvektige som går ned i vekt (Toornvliet et al., 1997). I 
tråd med dette er det vist at leptinkonsentrasjonen er en statistisk signifikant prediktor 
for vektnedgang uavhengig av insulin (Ramel et al., 2010; Torgerson et al., 1999).  
 
 
2.18 Leptin og hvilemetabolisme 
Flere studier har rapportert en negativ sammenheng mellom leptinkonsentrasjonen og 
det totale energiforbruket. Hos overvektige kvinner er leptinkonsentrasjonen negativt 
relatert til energiforbruket i hvile. Dette ser man både når det er uttrykt i absolutte 
verdier og korrigert for variasjonen i fettfri masse. Kvinnene med høyest 
leptinkonsentrasjon har således lavest energiforbruk i hvile sett i forhold til deres fettfrie 
masse (Bobbioni-Harsch et al., 1999). Det er også funnet en negativ assosiasjon mellom 
leptinkonsentrasjon og energiforbruk i hvile, den respiratoriske kvotienten og 
karbohydratoksidasjonsraten hos overvektige menn og kvinner. Leptinkonsentrasjonen 
var da justert for fettmasse, alder og kjønn (L. Niskanen et al., 1997). Under en 
vektnedgangsintervensjon var leptin og fettmasse sterke bidragsytere til endringen i 
hvilemetabolismen (McNeil et al., 2015). En annen vektnedgangsintervensjon avdekket 
at endring i leptinkonsentrasjon var den variabelen med mest konsis korrelasjon til 
endring i energiforbruket i hvile, fettoksidasjon og karbohydratoksidasjon. 
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Leptinkonsentrasjonen var da justert for fettmasse og fettfri masse (Doucet et al., 2000). 
Andre har derimot ikke funnet en assosiasjon mellom leptinkonsentrasjonen og 
basalmetabolismen (Deemer et al., 2010; Johnstone, Murison, Duncan, Rance, & 
Speakman, 2005).  
 
 
2.19 Sammenheng mellom leptinkonsentrasjon og vektnedgang  
I årene etter oppdagelsen av leptin hersket det flere teorier angående leptins påvirkning 
på vektnedgang. En hypotese var at høye leptinkonsentrasjoner resulterte i størst 
vektnedgang under en intervensjon (Torgerson et al., 1999). Således var det interessant 
at individene med lavest baseline leptinkonsentrasjon opplevde størst vektnedgang 
(Torgerson et al., 1999). Det er så vidt meg bekjent ikke publisert en metaanalyse eller 
systematisk gjennomgang av studier som har undersøkt denne sammenhengen. Det er 
publisert en systematisk gjennomgang av prospektive studier som har undersøkt 
sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og fremtidig vektforandringer 
(Strohacker, McCaffery, MacLean, & Wing, 2014). En analyse av undersøkelsene er 
krevende pga. den store variasjonen i studiedesign. Med dette som bakgrunn, er alle 
studiene på området analysert individuelt. Det er funnet en negativ assosiasjon mellom 
leptinkonsentrasjon og vektnedgang hos menn (Naslund et al., 2000; Ramel et al., 2010; 
Verdich et al., 2001), kvinner (Labayen et al., 2011; Nakamura et al., 2000), og menn 
og kvinner (Sartorio, Agosti, Resnik, & Lafortuna, 2003; Shih et al., 2006). Disse 
funnene er omstridte, da andre studier ikke har kunnet vise en sammenheng mellom 
leptinkonsentrasjon og vektnedgang hos menn og kvinner (Erez et al., 2011; L. K. 
Niskanen et al., 1997; Polsky et al., 2013), eldre menn og kvinner (Nicklas et al., 1997), 
eller kvinner (Ramel et al., 2010; Wing, Sinha, Considine, Lang, & Caro, 1996). En 
mulig årsak til de ulike resultatene kan skyldes at studiene som har undersøkt 
assosiasjonen mellom leptin og vektnedgang under en intervensjon skiller seg fra 
hverandre på flere punkter (Siegrist et al., 2013). Som det fremkommer i tabell 1, er det 
store variasjoner mellom antall deltagere, KMI, alder og varighet på intervensjonen i 
studiene som har undersøkt baseline leptin og sammenhengen med vektnedgang. Ulik 
representativ kjønnsfordeling og ulik intervensjonstype kan også spille inn. Spesielt 
deltagernes baseline KMI varierer mye. Polsky og medarbeidere (2013) inkluderte 
forsøkspersoner med KMI mellom 27 – 30 kg/m2, mens forsøkspersonene i studien til 
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Sartorio og medarbeidere (2003) hadde gjennomsnittlig KMI verdi på 41,8 kg/m2. En 
gjennomgang av litteraturen vedrørende sammenhengen mellom leptinkonsentrasjonen 
og vektoppgang, konkluderte med at baseline leptinkonsentrasjon hadde ulik effekt på 
vektoppgang hos personer som var normalvektige, overvektig og som led av sykelig 
overvekt (Hivert, Langlois, & Carpentier, 2007), men det er usikkert om tilsvarende er 
gjeldende for sammenhengen mellom leptinkonsentrasjon og vektnedgang.
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3. Metode 
3.1 Design 
Studien er en kvasi-eksperimentell studie med et pretest-posttest design med en 
intervensjonsgruppe bestående av 41 pasienter. Det skilte ti uker mellom baseline- og 
posttest. Intervensjongruppen gjennomførte en ti ukers livsstilsintervensjon på NIMI 
Ringerike. Testene ble gjennomført i perioden april 2014 – juni 2014.  
 
3.2 Utvalg 
Deltagerne i denne studien var personer med sykelig overvekt, henvist til behandling 
ved NIMI Ringerike. Pasienter som hadde behov for rehabiliteringsopphold i 
spesialisthelsetjenesten ble først utredet for overvektsproblematikk ved sitt lokale 
sykehus. Om nødvendig henviste sykehuset pasienten til et overvektsenter. Etter 
utredning kan Senter for sykelig overvekt henvise pasienten til NIMI Ringerike. 
Inklusjons og eksklusjonskriteriene for behandling ved NIMI Ringerike fremkommer i 
tabell 2. Intervensjonsgruppe ble rekruttert fra en pasientgruppe på 65 personer. Alle 
deltagerne ble kontaktet per telefon og informert om studiet før oppholdet på NIMI 
Ringerike. De av pasientene som var positiv til å delta i studien fikk tilsendt 
informasjon og samtykkeskjema som de signerte. Under introduksjonsdagen på NIMI 
Ringerike ble også noen pasienter rekruttert etter at prosjektet ble presentert i plenum 
foran alle deltagerne. 
 
Tabell 2: Inklusjons og eksklusjonskriterier for deltagelse i behandling av sykelig 
overvekt ved NIMI Ringerike. 
Inklusjon        Eksklusjon 
18-65 år med vektrelaterte 
følgesykdommer 
BMI > 40, uten tilleggs sykdommer 
BMI > 35, med tilleggs sykdommer 
I stand til å utføre daglige aktiviteter 
I stand til å gå i 20 min 
Lese og skrive norsk!
Manglende BMI >35, oppmøte ved 
baseline- eller post test!
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Det ble inkludert 44 antall deltagere. Av disse gjennomført 41 baseline- og posttest. 
Alle deltagerne bodde i Sørøst-Norge. 
 
3.3 Intervensjon 
Under inneliggende intervensjon bodde deltagerne på NIMI Ringerike i ti uker. Det var 
undervisning og fysisk aktivitet fra mandag til fredag, mellom klokken 08.30 til 15.30 
(Vedlegg 5). Deltagerne ble anbefalt å ikke reise vekk fra senteret de første tre helgene 
av oppholdet. 
Behandlingen bestod av tre hovedelementer: fysisk aktivitet, kosthold- og 
ernæringsrådgivning, og motivasjon- og mestringskurs. Deltagerne fikk oppfølging av 
et tverrfaglig team bestående av idrettspedagoger, fysioterapeuter, sykepleiere, 
ernæringsfysiologer, psykologer og leger. Målsetningen for intervensjonen var å øke 
pasientenes aktivitetsnivå, samt fysiske form, justere energiinntaket og endre 
kostholdet. Intervensjonen baserte seg på at livsstilsendring i form av endring av 
kosthold og fysisk aktivitet er effektivt og gir varig resultat på kroppssammensetning. 
Det var også et mål at deltagerne skulle lære seg mestringsstrategier for å kunne tilegne 
seg og opprettholde en sunn livsstil. Ukedagene bestod av minimum to økter fysisk 
aktivitet, minimum 45 min varighet og én time teoretisk undervisning. Deltagerne ble 
informert om betydningen av egeninnsats og oppmøte til aktivitetene, og det var 
obligatorisk fremmøte til alle aktiviteter. Behandlingen foregikk hovedsakelig i grupper, 
med mulighet for individuell tilpasning. Behandlingsmålet var ti prosent vektreduksjon.  
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Figur 2. Viser et flytskjema over inklusjon av deltagere i studien. 
 
3.4 Målemetoder 
3.4.1 Antropometriske målinger 
Alle antropometriske målinger ble utført i lett treningstøy, uten sko. Høyden ble målt to 
ganger av samme testperson til nærmeste 0,5 cm. Høyeste måling ble notert, og ved 
avvik på > 0,5 cm ble det gjennomført ny måling. Midjeomkrets ble målt av samme 
testperson etter standardiserte metoder ved naturlig innsving rett på huden. Hvis det 
ikke fantes en naturlig innsving, ble punktet midt mellom hoftekam og nederste ribbe 
benyttet, etter standardisert prosedyre (Marfell-Jones, 2006). 
 
Kroppssammensetning ble målt ved direkte segmental multifrekvens bioelektrisk 
impedanseanalyse (DSM-BIA) ved apparatet Inbody 720 (body composition analyzer, 
Biospace, Co Ltd, Seoul, Sør Korea), og utført etter standardiserte testprosedyrer 
("Bodyanalyse," 2008). Analysen bruker en vekselstrøm på 250mA med en 
multifrekvens på 1, 5, 50, 250, 500 og 1000 kHz som ble sendt gjennom fire par 
elektroder, hvor to par befinner seg på vektoverflaten (Ett par der fotballen befinner seg 
og ett par der hælen befinner seg) og to par i håndanalysatoren (Ett par der håndflaten 
har kontakt og ett par der tommelen har kontakt) (Gibson, Holmes, Desautels, 
Edmonds, & Nuudi, 2008). Forsøkspersonene ble målt barføttes og plasserte føttene på 
de fire elektrodene på vekten, og sto i ro til kroppsvekten ble registrert. Deretter grep 
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forsøkspersonen de to elektrodekablene og holdt hånden og tommelen mot hånd- og 
tommelelektrodene. Forsøkspersonene inntok deretter en posisjon hvor armene hadde 
en ca. 15 ° vinkel ut fra kroppen. Testpersonalet startet målingene og forsøkspersonene 
holdt denne posisjonen inntil målingen var registrert. Analysatoren måler segmental 
impedans i høyre arm, venstre arm, høyre ben, venstre ben og trunkus på alle frekvenser 
(Demura, Sato, & Kitabayashi, 2004). Den totale kroppsimpedansen brukes til å 
estimere fettfrie masse og prosent kroppsfett fra summeringen av intracellulær og 
ekstracellulær væske (Gibson et al., 2008). Forsøkspersonene ble instruert til å avstå fra 
nærings- og væskeinntaket etter kl 22.00 dagen før måling av kroppssammensetning. 
Målingene foregikk mellom kl 06.00 – 08.30 ved både baseline og posttest, og 
målingene ble foretatt i tilnærmet lik rekkefølge, med noen små avvik, slik at 
forsøkspersonene gjennomførte målingen til tilnærmet lik tidspunkt ved baseline og 
posttest. Forsøkspersonene ble målt barføttes og i treningsklær eller lett 
hverdagsbekledning. 
 
3.4.2 Akselerometermålinger 
Aktivitetsnivået til deltagerne ble målt med aktivitetsmåleren ActiGraph GT1M 
(ActiGraph, LLC, Pensacola, Florida, USA), tidligere kjent som ”CSA” og ”MTI”-
aktivitetsmåler. Dette er et éndimensjonalt akselerometer som måler vertikal bevegelse. 
All aktivitet som er utenfor normal menneskelig bevegelse filtreres bort av måleren. 
Instrumentet er lite og lett, noe som medfører at brukeren kan ha på seg måleren over 
lengre tid uten at det forstyrrer vedkommendes naturlige bevegelsesmønster. 
Aktivitetsmåleren er validert (Ekelund et al., 2001), og reliabilitetstestet (Brage, 
Wedderkopp, Franks, Andersen, & Froberg, 2003; Trost, 2001). Aktivitetsnivået er 
kategorisert etter tellinger per minutt (CPM), som er et uttrykk for gjennomsnittlig 
aktivitetsnivå. Tallet er summen av all akselerasjon aktivitetsmåleren har blitt utsatt for, 
delt på antall minutter måleren har vært i bruk. 
 
3.4.3 Leptinmålinger 
Prøvematerialet av leptin ble samlet inn ved blodprøver fra serum av pasientene. 
Blodprøvetakingen foregikk mellom kl 07.00 - 08.00 fordelt over tre dager i uke én og 
uke ti av oppholdet på NIMI Ringerike. Tidspunktet blodprøven ble tatt ble skrevet ned. 
Blodprøvetakingen ble gjennomført av en helsesekretær på behandlingsstedet. 
Pasientene ankom fastende og ble instruert til å avstå fra næringsinntaket etter kl 22.00 
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dagen før blodprøvetakingen. Prøvene ble tatt på gelrør, og tiden for koagulering er satt 
til minimum 30 minutter og maksimum to timer. Røret ble plassert stående i et stativ i 
koaguleringstiden. Deretter ble blodprøvene sentrifugert for å separere blodlegemer fra 
serum og plasma. Sentrifugeringen ble gjennomført i en Heraeus™ Labofuge™ 300 
sentrifuge med sentrifugeringskraft på 3600 G. Sentrifugen var utadroterende. Serum 
ble avpipettert med en transferpipette av plastikk over til transferplastrør med skrukork. 
Deretter ble de satt direkte i en fryser med en temperatur på -20 °C. Prøvene ble fraktet 
på tørris til Oslo Universitetssykehus, avdeling Hormonlaboratoriet. Hormonlaboratoriet 
foretok selve analysen på oppdrag fra Norges Idrettshøgskole. De anvendte metoden 
hvor merket reagens er 125I-leptin. Separering av antistoffbundet og fritt merket leptin 
skjer ved hjelp av geit anti-kanin IgG og polyetylenglykol. Analyseverktøyet er levert 
fra Millipore Corporation, Billarica, Ma,  USA. Hormonlaboratoriet sendte resultatene 
fra analysen via elektronisk post til undertegnede. Leptinkonsentrasjonen ble presentert 
med benevningen pmol/L i resultatmaterialet fra hormonlaboratoriet. I oppgaven er 
leptinkonsentrasjonen presentert som ng/ml. Dette er den vanlige benevningen å 
presentere leptinkonsentrasjon på i litteraturen, og den metriske benevningen skyldes at 
man lenge ikke viste den presise molare massen til leptin (Muy-Rivera et al., 2005). I 
dag er konvertering av pmol/L til ng/ml basert på leptins molare masse på 16 000 per 
gram (Maymo et al., 2009). Benevningen ng/ml har en konverteringsfaktor på 1.0 
sammenlignet med µg/ml som er benevningen fra Système international d'unités 
(Young & Huth, 1998). Analysene av prøvematerialet ble oppbevart i en fryser med 
temperatur ≤-16 i to måneder etter svarrapportering og deretter destruert.  
 
 
3.5 Etikk 
Prosjektet ble godkjent av Regional etisk komité for medisinsk forskningsetikk 
(Vedlegg 1). Videre ble de etiske retningslinjene for forskning på mennesker i henholdt 
til Helsinkideklarasjonen fulgt ("World Medical Association declaration of Helsinki. 
Recommendations guiding physicians in biomedical research involving human 
subjects," 1997). Studien er en utvidelse av doktorgradsprosjektet ”Livsstilsendring for 
personer med sykelig overvekt” som ledes av Kjersti Karoline Danielsen. Prosjektet er i 
regi av Norges idrettshøgskole og NIMI Ringerike og ble igangsatt i 2010 (Kjersti 
Karoline Danielsen, Svendsen, Mæhlum, & Sundgot-Borgen, 2013). Deltagerne ble 
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kontaktet per telefon i rekrutteringsprosessen og skrev deretter under på et 
samtykkeskjema (vedlegg 2). Deltagerne fikk informasjon om at studien var frivillig, og 
at de når som helst kunne trekke seg uten å oppgi en årsak. Datamaterialet ble 
anonymisert og oppbevart med identitetsnummer på et sikkert område etter 
Datatilsynets retningslinjer (Datatilsynet, 2011). NIMI Ringerike ble opplyst om, og 
godkjente, at resultatene vil bli offentliggjort uavhengig av om intervensjonen har effekt 
eller ikke. 
 
 
3.6 Statistikk 
De statistiske analysene ble gjennomført med ”Statistical Package of Social Science” 
versjon 21.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL). Resultatene er oppgitt gruppevis som aritmetisk 
gjennomsnitt med 95 % konfidensintervall og signifikansnivå på 0,05. Skewness, 
Shapiro-Wilk test og histogram ble benyttet for å vurdere om data var normalfordelt. Q-
Q plot ble benyttet for å avdekke en lineær relasjon mellom variablene. På bakgrunn av 
dette ble parametriske tester anvendt. Ved tvilstilfeller overfor uteliggere ble Cook's 
distance anvendt for å estimere påvirkningen på analysen. Lineær regresjonsanalyse ble 
brukt for å undersøke sammenhengen mellom leptinkonsentrasjon og antropometriske 
variabler ved baseline. Klassifisering av styrken på sammenhengen mellom variabler er 
kategorisert følgende, for de absolutte verdiene til r; 0-0,19 er ansett som veldig svak, 
0,2-0,39 som svak, 0,40-0,59 som moderat, 0,6-0,79 som sterk og 0,8-1 som en veldig 
sterk sammenheng (British Medical Journal, 2015). Paret t-test ble anvendt for å 
avdekke om variablene hadde signifikante endringer mellom baseline og posttest. 
Sammenhengen mellom leptinkonsentrasjon ved baseline og forandring i kroppsvekt 
(kg, %) og fettmasse (kg, %) etter ti uker ble analysert med generell lineær modell 
(GLM). I GLM analysen ble kjønn, alder (år), baseline fettmasse (kg, %) og baseline 
kroppsvekt (kg) inkludert som kovariater. Tabeller og diagram er laget i Microsoft excel 
versjon 14.0.0 for Macintosh (Microsoft Excel, 2011, Ink, USA).  
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4. Resultater 
4.1 Presentasjon av utvalget 
Av totalt 44 deltagerne som takket ja til å delta i studien, var det 41, derav 13 menn 
(31,7 %) og 28 kvinner (68,3 %) som gjennomførte samtlige målinger og ble inkludert i 
den videre analysen.  
 
Tabell 3: Beskrivelse av deltagernes antropometriske mål ved baseline og posttest. 
Data er vist som gjennomsnitt og  standardavvik (SD). Signifikante forskjell mellom 
baseline- og posttest er illustrert ved *, p < 0,05 
Variabel Baseline Posttest Endring 
N 44 41  
Menn 13 13  
Kvinner 
Alder 
31 
43,8 ± 12,7 
28 
43,8 ± 12,7 
 
 
Høyde (cm) 1,72 ± 9,0 1,72 ± 9,0  
Kroppsvekt (kg) 119,0 ± 20,5 106,8 ±18,1 -12,3 ± 4,0* 
Leptinkonsentrasjon (ng/ml) 35,2 ± 20,1 20,7 ± 14,1 -14,5 ± 10,1* 
KMI (kg/m2) 39,9 ± 4,8 35,8 ± 4,4 -4,1 ± 1,1* 
Kroppsfett (kg) 54,6 ± 13,0 43,8 ± 12,7 -10,9 ± 3,7* 
Kroppsfett (%) 45,8 ± 6,7 40,8 ± 8,1 -5,1 ± 2,3* 
Muskelmasse (kg) 
Midjemål (cm) 
Midje-/hoftemål ratio 
Triglyserid (mmol/L) (N=36) 
36,2 ± 7,6 
125,6 ± 14,1 
1,03 ± 0,1 
1,43 ± 0,9 
35,3 ± 7,2 
109,8 ± 11,4 
0,96 ± 0,1 
1,27 ± 0,5 
-0,9 ± 1,0* 
-16,0 ± 7,0*  
-0,07 ± 0,05* 
-0,15 ± 0,59* 
KMI= Kroppsmasseindeks.   
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4.2 Endring i antropometri og kroppssammensetning 
Gjennomsnittsverdier av deltagernes endringer i antropometri og kroppssammensetning 
er presentert i tabell 3. Alle variablene som omfavner deltagernes antropometriske mål, 
hadde en signifikant endring fra baseline til posttest. Som det fremkommer i figur 3, 
hadde hovedvariablene leptinkonsentrasjon (ng/ml), kroppsvekt (kg) og fettmasse (kg) 
ulik prosentvis nedgang under intervensjonen.  
 
 
Figur 3: Viser prosentvis nedgang i variablene leptinkonsentrasjon 
(ng/ml), kroppsvekt (kg) og fettmasse (kg) mellom baseline- og posttest 
± SD  (n = 41) 
 
4.3 Kjønnsforskjeller 
Det var signifikante forskjeller i leptinkonsentrasjonen mellom baseline- og posttest hos 
menn og kvinner (Figur 4). Forskjellen vedvarer når leptinkonsentrasjonen ble delt på 
fettmasse (kg), fettmasse (%) og KMI (Vedlegg 4). På tross av disse forskjellene hadde 
menn og kvinner en tilsvarende prosentvis nedgang i leptinkonsentrasjonen, med 
henholdvis 43,6% for menn og 41,4% for kvinner mellom baseline- og posttest.  !!
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Figur 4: Viser baseline- og postverdier av leptinkonsentrasjon (ng/ml) 
for menn (n = 13) og kvinner (n = 28) ± SD 
 
4.4 Leptinkonsentrasjon og sammenheng med andre variabler 
4.4.1 Baselineverdier 
Ved baseline var det ingen signifikant sammenheng mellom leptinkonsentrasjon 
(ng/ml), kroppsvekt (kg) (r = 0,09), midjemål (cm) (r = 0,29) eller alder (år) (r = -0,19). 
Det var en svak sammenheng mellom KMI og leptinkonsentrasjon (ng/ml) (r = 0,39) (p 
=0,013). Videre så man en moderat sammenheng mellom fettmasse (kg) og 
leptinkonsentrasjon (ng/ml) (r = 0,50) (p = 0,001). Det var en sterk sammenheng 
mellom fettmasse (%) og leptinkonsentrasjon (ng/ml) (r = 0,72) (p = <0,001). For menn 
var det en moderat sammenheng mellom leptinkonsentrasjon (ng/ml) og triglyseridnivå 
i blodet, men det var ikke signifikant (mmol/L) (r = 0,55). Hos kvinner var det ingen 
sammenheng mellom disse variablene (r = 0,09) 
 
4.4.2 Postverdier 
Resultatene fra posttest viste ingen signifikant sammenheng mellom leptinkonsentrasjon 
(ng/ml) og kroppsvekt (kg) (r = 0,24), midjemål (cm) (r = 0,29) eller alder (år) (r = -
0,10). Det var en moderat sammenheng mellom leptinkonsentrasjon (ng/ml) og KMI (r 
= 0,50) (p = 0,001). Videre var det en sterk sammenheng mellom fettmasse (kg) og 
leptinkonsentrasjon (ng/ml) (r = 0,66) (p = 0.001) ved posttest. Sammenhengen var også 
sterk mellom leptinkonsentrasjon (ng/ml) og fettmasse ved posttest (%) (r = 0,75) (p = 
<0,001). 
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4.5 Sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og endring i 
antropometriske variabler 
En lineær regresjonsanalyse viste at baseline leptinkonsentrasjon har en statistisk 
signifikant sammenheng med nedgang i følgende antropometriske variabler; Baseline 
leptinkonsentrasjon forklarte 21,6% av variasjonen i vektnedgang (%) (p = 0,002). 
Baseline leptinkonsentrasjon forklarte 37,4% av variasjonen i kroppsfettmassenedgang 
(heretter omtalt som fettmassenedgang) (%) (p = <0,001). De grafisk fremstillingen i 
figur 5a og 5b viser spredningen i datasettet sett opp mot sammenhengen mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og nedgang i kroppsmasse.  
 
!! 
 
En GLM ble gjennomført for å avdekke sammenhengen mellom baseline 
leptinkonsentrasjonen og variablene vektnedgang (kg, %) og kroppsfettnedgang (kg, %) 
når variablene kjønn, baseline fettmasse (kg, %), baseline kroppsvekt (kg) og alder (år) 
ble inkludert som kovariater. Sammenhengen mellom nedgang i fettmasse (%, kg) og 
baseline leptinkonsentrasjon er presentert i tabell 4 og 5. Som det fremkommer i 
tabellene er det en signifikant sammenheng mellom både fettmassenedgang (kg) og 
fettmassenedgang (%) med baseline leptinkonsentrasjon når de øvrige variablene er 
inkludert som kovariater. Tabell 6 og 7 viser at det ikke var signifikant sammenheng 
mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang (%, kg). 
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Figur 5b: Viser sammenhengen mellom 
baseline leptinkonsentrasjon (ng/ml) og 
fettmassenedgang (%) under 
intervensjonen. (n=41) 
!
Figur 5a: Viser sammenhengen mellom  
baseline leptinkonsentrasjon (ng/ml) og 
vektnedgang (%) under intervensjonen. 
(n=41)!
! 38!
 
Tabell 4: Viser en GLM analyse av sammenhengen mellom nedgang i fettmasse (%), 
baseline leptin (ng/ml), kjønn, baseline fettmasse (%) og alder (år).  
Fettmassenedgang (%)  B     Std.feil     p 95% KI 
Baseline leptin (ng/ml) -0,071 0,023 0,003 -0,117 ; -0,025 
Kjønn 
Baseline fettmasse (%) 
Alder (år) 
-0,700 
-0,041 
-0,025 
0,803 
0,068 
0,024 
0,389 
0,548 
0,319 
 -2,328 ; 0,929 
 -0,180 ; 0,097 
 -0,074 ; 0,025 
 
Tabell 5: Viser en GLM analyse av sammenhengen mellom nedgang i fettmasse (kg), 
baseline leptin (ng/ml), kjønn, baseline fettmasse (kg) og alder (år). 
Fettmassenedgang (kg)  B     Std.feil     p 95% KI 
Baseline leptin (ng/ml) -0,090 0,033 0,010 -0,158 ; -0,023 
Kjønn 
Baseline fettmasse (kg) 
Alder (år) 
1,575 
0,125 
-0,039 
1,235 
0,045 
0,038 
0,210 
0,009 
0,311 
  -0,930 ; 4,079 
  0,034 ; 0,216 
  0,038 ; 0,029 
 
Tabell 6: Viser en GLM analyse av sammenhengen mellom vektnedgang (%), baseline 
leptin (ng/ml), kjønn, baseline kroppsvekt (kg) og alder (år). 
Vektnedgang (%)  B     Std.feil     p 95% KI 
Baseline leptin (ng/ml) -0,040 0,023 0,086 -0,086 – 0,006 
Kjønn 
Baseline kroppsvekt (kg) 
Alder (år) 
1,418 
0,008 
-0,016 
1,096 
0,023 
0,030 
0,204 
0,724 
-0,603 
  -0,806 – 3,641 
  -0,039 – 0,055 
  -0,075 – 0,044 
 
Tabell 7: Viser en GLM analyse av sammenhengen mellom vektnedgang (kg), baseline 
leptin (ng/ml), kjønn, baseline kroppsvekt (kg) og alder (år). 
Vektnedgang (kg)  B     Std.feil     p 95% KI 
Baseline leptin (ng/ml) -0,044 0,027 0,103 -0,098 ; 0,009 
Kjønn 
Baseline kroppsvekt (kg) 
Alder (år) 
2,128 
0,107 
-0,008 
1,289 
0,027 
0,035 
0,107 
0,000 
0,830 
  -0,486 ; 4,743 
  0,052 ; 0,163 
  -0,078 ; 0,063 
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5. Diskusjon 
5.1 Hovedfunn 
Hovedresultatet i denne studien er at det er en signifikant negativ sammenheng mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og nedgangen i fettmasse hos en gruppe pasienter som 
lider av sykelig overvekt, som har gjennomgått en inneliggende ti ukers 
livsstilsintervensjon bestående av kalorirestriksjon og fysisk aktivitet med vektnedgang 
som målsetning. Sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og nedgangen i 
kroppsvekt er negativ, men ikke signifikant.  
 
 
5.2 Klinisk betydningen av resultatene 
I tråd med retningslinjene til medisinske tidsskrifter, er det viktig å sette medisinske 
resultater inn i en klinisk betydning (Bretthauer, 2008). Resultatene fra GLM analysen 
er presentert i tabell 4-7. Tabell 4 & 5, som omhandler nedgang i fettmasse (%, kg), er 
mest interessante pga. signifikansnivå. For hver økning av enheten til baseline 
leptinkonsentrasjon (ng/ml), vil det være en nedgang i reduksjonen av fettmasse (%) på 
0,07 prosent når de andre variablene blir holdt konstante (tabell 4). I denne studien er 
standardavviket til leptinkonsentrasjonen 20,1 ng/ml, og således vil ett standardavviks 
økning av leptinkonsentrasjonen (ng/ml) tilsvare 1,43 prosent mindre reduksjon i 
fettmasse (%) under intervensjonen. Den gjennomsnittlige nedgangen i fettmasse (%) 
under intervensjonen var 5,1 prosent. Tabell 5 viser tilsvarende resultat for nedgangen i 
fettmasse (kg). For hver økning av enheten til baseline leptinkonsentrasjon (ng/ml), vil 
det være en nedgang i reduksjonen av fettmasse (kg) på 0,09 kg når de andre variablene 
blir holdt konstante. Således vil ett standardavviks økning av leptinkonsentrasjonen 
(ng/ml) tilsvare 1,81 kg mindre reduksjon i fettmasse (kg) under intervensjonen. Den 
gjennomsnittlige reduksjonen av fettmasse (kg) under intervensjonen var 10,9 kg. Disse 
resultatene viser at leptinkonsentrasjonen var en betydelig variabler sett opp mot 
nedgang i fettmasse (%, kg) under intervensjonen. 
 
 
 
 
 
! 40!
5.3 Sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og nedgang i 
kroppsvekt 
I litteraturen er det ingen konsensus vedrørende sammenhengen mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og nedgang i kroppsmasse under en vektnedgangsintervensjon. 
Studier med vektnedgangsintervensjoner som har undersøkt denne sammenhengen, har 
funnet en negativ assosiasjon mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang hos 
overvektige menn (Naslund et al., 2000; Verdich et al., 2001), kvinner (Labayen et al., 
2011; Nakamura et al., 2000), og overvektige menn og kvinner (Sartorio et al., 2003; 
Shih et al., 2006; Torgerson et al., 1999). Det er også funnet en negativ assosiasjon 
mellom leptinkonsentrasjon og vektnedgang hos overvektige menn, men ikke hos 
kvinner (Ramel et al., 2010). Andre studier har ikke funnet en sammenheng mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang hos overvektige menn og kvinner (Erez et 
al., 2011; L. K. Niskanen et al., 1997; Polsky et al., 2013), eller overvektige kvinner 
(Wing et al., 1996). En studie fant en positiv sammenheng mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og nedgang i fettmasse hos kvinner, men ikke hos menn (Nicklas et 
al., 1997). Disse kontroversielle resultatene kan skyldes at studiene av sammenhengen 
mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang har stor variasjon i studiedesign. 
Intervensjonstype, varighet på intervensjonen, grad av overvekt, grad av vektnedgang, 
alder og fordeling av kjønn, kan være med på å forklare disse forskjellene (Siegrist et 
al., 2013). Videre kan konfundere som er vanlige hos voksne overvektige pasienter 
påvirke resultatet, slik som røyking, alkoholbruk, medisiner og komorbiditet (Hivert et 
al., 2007; Murer et al., 2011). 
Det er gjennomført flere studier som har undersøkt sammenheng mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og vektnedgang under en intervensjon hos barn og unge (Murer et 
al., 2011; Reinehr, Kleber, de Sousa, & Andler, 2009; Siegrist et al., 2013). Høye 
leptinverdier hos barn og unge betyr nødvendigvis ikke at de er leptinresistente. 
Leptinsensitiviteten hos barn og unge kan fortsatt være bevart, til tross for høye 
leptinverdier (Murer et al., 2011). På bakgrunn av den ulike mekanismer vedrørende 
leptinkonsentrasjon og leptinsensitivitet hos barn og unge sammenlignet med voksne, er 
ikke disse studiene inkludert i denne diskusjonen. 
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5.4 Kjønnsforskjeller 
I den foreliggende studien var leptinkonsentrasjonen høyere hos kvinner enn hos menn. 
Denne forskjellen vedvarte også når det ble justert for KMI og fettmasse (Vedlegg 4). 
Baseline leptinkonsentrasjon opphøyd i fettmassen (kg) var 2,3 ganger høyere hos 
kvinnene enn hos mennene. Dette er i tråd med tidligere studier som har rapportert at 
kvinner har et 2-3 ganger høyere leptinkonsentrasjon opphøyd i fettmassen (kg) enn 
menn (Couillard et al., 1997) og videre at 33 prosent av variansen i leptinkonsentrasjon 
kan forklares av kjønn (Olstad et al., 2011). Til tross for denne ulikheten, rapporterte 
kun to studier en signifikant forskjell i sammenhengen mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og vektnedgang mellom menn og kvinner (Nicklas et al., 1997; 
Ramel et al., 2010). De resterende studiene rapporterte ingen forskjell mellom kjønnene. 
I den foreliggende studien er det en svak tendens til en noe sterkere assosiasjon mellom 
baseline leptinverdier og fettmassenedgang hos mennene enn kvinnene. Men utvalget er 
for lite til å trekke en konklusjon basert på dette.  
Flertallet av deltagerne i vektnedgangsintervensjoner er kvinner (Pagoto et al., 2012). 
Denne tendensen er også gjeldene for studiene som omhandler sammenhengen mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang, hvor majoriteten av deltagerne er kvinner 
i alle studiene, med ett unntak. Eksempelvis inkluderte Polsky og medarbeidere (2013) 
61 forsøkspersoner, hvorav fem var menn. Skjevfordelingen vanskeliggjør analysen om 
hvorvidt kjønn er av betydning for sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon 
og vektnedgang. Fysiologiske ulikheter mellom kjønnene kan være av betydning. Det er 
vist at høy leptinkonsentrasjon hos overvektige kvinner er assosiert med lav 
hvilemetabolisme, med påfølgende reduksjon i hvilemetabolismen ved vektnedgang 
under en diett bestående av lavt kaloriinntak (Bobbioni-Harsch et al., 1999). En studie 
viste at leptinkonsentrasjonen faller signifikant hos kvinner når de går ned ca. ti prosent 
kroppsvekt, uavhengig av fettmassen, det samme fallet ble ikke registrert hos menn ved 
tilsvarende vektnedgang (Rosenbaum, Hirsch, Murphy, & Leibel, 2000). I min studie 
ble det ikke tatt hensyn til hvilken fase av menstruasjonssyklusen deltagerne befant seg i 
da det ble tatt blodprøver. Leptinkonsentrasjonen hos kvinner endres i de ulike fasene 
av menstruasjonssyklusen (Ahrens et al., 2014). Informasjon vedrørende dette kommer 
heller ikke frem i de andre studiene på dette området med kvinnelige deltagere. Nicklas 
og medarbeidere (1997) inkluderte kvinner som hadde gjennomgått menopause og fant 
en positiv assosiasjon mellom baseline leptinkonsentrasjon og fettmassenedgang hos 
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kvinner, men ikke hos menn. Det motstridende resultatet, sammenlignet med andre 
studier, kan skyldes at forsøkspersonene i studien til Nicklas og medarbeidere (1997) 
hadde en høyere gjennomsnittsalder, det var ingen inneliggende intervensjon, og stort 
frafall underveis. Nakamura og medarbeidere (2000), fant derimot ingen signifikant 
forskjell i assosiasjonen mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang hos 
premenopausale og postmenopausale kvinner. Således er det usikkert i hvilken grad 
endringene i leptinkonsentrasjonen under menstruasjonssyklusen påvirker denne 
sammenhengen. Det kan ikke utelukkes at fraværet av informasjon vedrørende 
menstruasjonssyklus hos de kvinnelige deltagerne i denne, og de resterende studiene, 
kan være en faktor som bidrar til å svekke validiteten av sammenhengen mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og kroppsmassenedgang for kvinner.  
 
 
5.5 Fysisk aktivitetsnivå 
Studiene som har undersøkt sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og 
vektnedgang har hovedsakelig hatt intervensjoner som består av et restriktivt 
energiinntak, og skiller seg fra den foreliggende studien hvor intervensjonen bestod 
både av restriktivt energiinntak og mye fysisk aktivitet. Unntaket er studien til Shih og 
medarbeidere (2006), Nakamura og medarbeidere (2000) og Sartorio og medarbeidere 
(2003) som alle inneholdt både restriktivt kaloriinntak og fysisk aktivitet. I likhet med 
min studie, så man i de tre studiene hvor fysisk aktivitet var en del av intervensjoner, en 
negativ sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang. Om dette 
skyldes tilfeldigheter, eller om det er en årsakssammenheng er umulig å kvantifisere 
med de målemetodene som har blitt anvendt i disse studiene. I den foreliggende studien 
brukte deltagerne akselerometer for å måle det fysisk aktivitetsnivået. Det var ingen 
sammenheng mellom fysisk aktivitetsnivå og sammenhengen mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og vektnedgang, verken før eller under intervensjonen (Vedlegg 3, 
tabell 8 & 9). Det var heller ingen sammenheng mellom fysisk aktivitetsnivå og 
vektnedgang under intervensjonsperioden (Vedlegg 3, figur 8a & 8b). Det kan være 
flere årsaker til dette, akselerometermålingene ble gjennomført over en periode på ca. 
en uke. Målinger over en lengre periode kunne ha avdekket en sammenheng mellom 
fysisk aktivitetsnivå og vektnedgang. Videre var det kun 29 forsøkspersoner som fikk 
valide data fra akselerometermålingene, hvilket kan være bidragsytende til at det ikke 
ble avdekket en sammenheng mellom fysisk aktivitetsnivå og vektnedgang. Manglende 
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resultater fra de øvrige forsøkspersonene svekker resultatene fra disse testene. Det er 
dokumentert i litteraturen at økt fysisk aktivitetsnivå medfører større vekttap under en 
vektnedgangsintervensjon (Jeffery, Wing, Sherwood, & Tate, 2003). Det fysisk 
aktivitetsnivået til forsøkspersonene under oppholdet var imidlertid relativt homogent, 
da de fulgte et treningsregime som i stor grad var likt for alle. Det kan således drøftes 
om andre faktorer har påvirket vektnedgangen i større grad enn de relativt små 
forskjellene i fysisk aktivitetsnivå under intervensjonen. 
 
 
5.6 Varighet på intervensjonen 
Den foreliggende studien hadde en ti uker lang intervensjon, det skilte også ca. ti uker 
mellom baseline- og posttest. Studiene som har undersøkt sammenhengen mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang har en stor variasjon i varighet. Dette 
gjelder både intervensjonsperiode og tidspunktet for oppfølgingstester. Varigheten på 
studiene er varierer fra tre uker til to år. Majoriteten av studiene som har funnet en 
negativ assosiasjon mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang har hatt korte 
intervensjonsperioder. Alle studiene som har undersøkt denne sammenhengen, hvor 
intervensjonens varighet har vært tolv uker eller kortere, har funnet en negativ 
sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang. Både Labayen og 
medarbeidere (2011) og Nakamura og medarbeidere (2000) fant en signifikant negativ 
sammenheng mellom leptinkonsentrasjon og vektnedgang etter en tolv ukers lang 
intervensjon. Shih og medarbeidere (2006) observete samme resultat etter en åtte ukers 
lang intervensjon. Det samme fant Ramel og medarbeidere (2010) etter en tilsvarende 
intervensjonslengde, men bare hos menn. Sartorio og medarbeidere (2003) fant en 
signifikant negativ sammenheng mellom leptinkonsentrasjon og vektnedgang etter en 
intervensjon med tre ukers varighet. Ved lengre intervensjoner er resultatet i større grad 
sprikende. Det er usikkert hvorfor det er en tendens til sterkere assosiasjon mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang under korte intervensjoner sammenlignet 
med lengre intervensjoner. Gjentatte studier viser at pasienter som gjennomgår en 
vektnedgangsintervensjon har betydelig størst vekttap i starten av intervensjonen, for 
deretter å ha en regresjon mot gjennomsnittet (Look, 2014). En hypotese kan være at 
ved intervensjoner med lengre varighet (>1 år), vil flere faktorer påvirke resultatet enn 
intervensjoner med kort varighet (<12 uker). Flere av intervensjonene med kort varighet 
er også inneliggende opphold hvor det i større grad er kontrollert for ytre faktorer.  
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5.7 Sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og nedgang i 
fettmasse 
Flertallet av studiene som har undersøkt sammenhengen mellom baseline leptin og 
vektnedgang, har også målt kroppsfett hos deltagerne. Av disse er det bare et fåtall som 
har rapportert sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon og nedgang i 
fettmasse. Labayen og medarbeidere (2011) fant en sterkere sammenheng mellom 
baseline leptinkonsentrasjon og fettmassenedgang sammenlignet med vektnedgang. 
Nicklas og medarbeidere (1997) fikk motsatt resultat hos eldre kvinner etter seks 
måneder, men ikke hos menn. Den foreliggende oppgaven har fokusert på de samlede 
resultatene fra begge kjønnene i intervensjonen, grunnet ulik representasjon av 
kjønnene. Til tross for indikasjoner i litteraturen om at dette kan være en svakhet 
(Nicklas et al., 1997). Med dette i betraktning, så viser resultatene fra min studie en 
markant sterkere negativ assosiasjon mellom baseline leptinkonsentrasjon og 
fettmassenedgang, sammenlignet med baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang.  
Det er gjort mange undersøkelser på hvordan fettmassen og muskelmassen forandrer 
seg under en intervensjon som består av energiunderskudd og fysisk aktivitet. I en 
gjennomgang av litteraturen konkluderer forfatterne med at intervensjoner som bestod 
av fysisk aktivitet og energiunderskudd førte til større reduksjon i fettmasse, og bidro til 
å opprettholde den fettfrie massen sammenlignet med intervensjoner som bare bestod av 
energiunderskudd (Miller et al., 2013). Dette tatt i betraktning, kan noen av resultatene 
fra studier som har undersøkt sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og 
vektnedgang være mindre presise da det ikke ble målt fettfri masse. Noe av nedgang i 
den fettfrie massen kan være maskert som vektnedgang. Da leptin hovedsakelig skilles 
ut fra hvitt fettvev (Maffei et al., 1995), kan en nedgang i den fettfrie massen påvirke 
sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang. I likhet med 
resultatene fra den foreliggende studien er det i litteraturen også vist en sterkere 
sammenheng mellom leptinkonsentrasjonen og fettmassen enn kroppsvekten (Peterson, 
2012). Ut ifra disse premissene, vil det være mer nøyaktig å måle sammenhengen 
mellom baseline leptinkonsentrasjon og fettmassenedgang, enn vektnedgang når man 
ønsker å undersøke denne sammenhengen under en vektnedgangsintervensjon. Videre 
kan det spekuleres i om flere av studiene som undersøker denne sammenhengen hadde 
funnet en negativ assosiasjon mellom baseline leptinkonsentrasjon og nedgang i 
kroppsmasse hvis nedgang i fettmasse hadde vært inkludert i analysen.  
! 45!
5.8 Ulik KMI ved baseline 
Studiene som har undersøkt sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og 
vektnedgang har store variasjoner i forsøkspersonenes KMI ved baseline. Den 
gjennomsnittlige KMI verdien til forsøkspersonene i studiene varierer fra 29,4 kg/m2 til 
41,8 kg/m2 (Nakamura et al., 2000; Sartorio et al., 2003). En gjennomgang av 
litteraturen som omfavner leptinkonsentrasjonen og prediksjon av vektoppgang, 
konkluderte med at leptinkonsentrasjonen hadde ulik effekt på prediksjon av 
vektoppgang, avhengig om personen var normalvektig, overvektig eller led av sykelig 
overvekt (Hivert et al., 2007). En tilsvarende analyse av hvordan kroppsvekt påvirker 
sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang er så vidt jeg vet 
kjenner til ikke gjennomført. Det vil ikke være utenkelig å anta at en slik analyse ville 
avdekket lignende funn. Rent spekulativt kan denne påstanden underbygges med at alle 
intervensjoner, inkludert min studie, hvor pasientene har hatt en gjennomsnittlig KMI 
>36 kg/m2, har funnet en negativ sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon og 
vektnedgang (Naslund et al., 2000; Sartorio et al., 2003; Torgerson et al., 1999; Verdich 
et al., 2001).  
 
 
5.9 Leptinkonsentrasjon og triglyseridnivå 
Baseline leptinkonsentrasjonen (ng/ml) var moderat positivt korrelert til 
triglyseridnivået (mmol/L) hos menn (r = 0,55). Resultatene var ikke signifikante (p = 
0,053). Hos kvinner var det ingen signifikant sammenheng (r = 0,09, p = 0,697). Det 
lave antallet menn i studien (N = 13), kan være grunnen til at resultatene ikke når 
tilfredsstillende signifikansnivå. Resultatet kan således ikke tilskrives stor betydning. 
Det er likevel interessant at en annen intervensjon fant samme resultat vedrørende 
sammenhengen mellom leptinkonsentrasjonen og triglyseridnivået hos menn og ikke 
hos kvinner (Ramel et al., 2010). Forfatterne av studien trakk frem resultatene til Banks 
og medarbeider (2004), som viste at triglyserider er delaktig i styringen av 
leptintransporten over blod-hjernebarrieren. Et økt nivå av triglyserider kan føre til at 
denne transporten blir hemmet og igjen bidrar til leptinresistens (Banks et al., 2004). 
Andre har også funnet en positiv assosiasjon mellom leptinkonsentrasjon og 
triglyserider hos normalvektige menn (Oh et al., 2005). 
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5.10 Mulige fysiologiske mekanismer for sammenhengen mellom baseline 
leptinkonsentrasjon og vektnedgang 
Mekanismene bak den mulige sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og 
vektnedgang er foreløpig ukjente (Ramel et al., 2010), således baserer dette avsnittet seg 
på spekulasjon. Det ble tidlig vist at leptinkonsentrasjonen er høyere hos overvektige 
enn normalvektige (Schwartz et al., 1996). Det har blitt foreslått at en relativt høy 
leptinkonsentrasjon hos individer som i mindre grad opplever vektnedgang under en 
vektnedgangsintervensjon, indikerer redusert binding av leptin til leptinreseptoren eller 
redusert transport av leptin over blod-hjernebarrieren (Verdich et al., 2001). Videre 
viser studier at forskjellen mellom leptinkonsentrasjonen i cerebrospinalvæsken hos 
overvektige og normalvektige er langt mindre enn i serum. Caro og medarbeidere 
(1996) viste at en gruppe overvektige (KMI = 31,7 kg/m2) hadde en leptinkonsentrasjon 
som var 318 prosent høyere enn en gruppe slanke individer (KMI = 21,8 kg/m2). 
Forskjellen på leptinkonsentrasjonen i cerebrospinalvæsken var kun på 30 prosent 
mellom disse gruppene. Det er også vist at leptinkonsentrasjonen i cerebrospinalvæsken 
har en større nedgang enn leptinkonsentrasjonen i serum ved vektnedgang. En gruppe 
overvektige individer som gjennomgikk en vektnedgangsintervensjon hadde et fall i 
leptinkonsentrasjonen i serum på 40 prosent sammenlignet med leptinkonsentrasjonen i 
cerebrospinalvæsken som falt med 51 prosent (Nam et al., 2001). Studien til Nam og 
medarbeidere (2001) inkluderte både normalvektige og overvektige. Det ble funnet en 
signifikant negativ sammenheng mellom KMI og cerebrospinalvæsken/plasma-leptin-
ratio (r = 0,86), for hele gruppen. Individer med svært høy leptinkonsentrasjon, kan 
således få en lavere cerebrospinalvæsken/plasma-leptin-ratio enn individer med lavere 
leptinkonsentrasjon under en vektnedgang.  
Alle individene i den foreliggende var sykelig overvektige. Til tross for dette var det 
stor variasjon i leptinkonsentrasjonen. Individene med lave leptinkonsentrasjoner, som 
opplevde størst fettmassenedgang kan således ha en høyere 
cerebrospinalvæsken/plasma-leptin-ratio, og videre kan disse individene i større grad 
opplever de anorektiske effektene av leptin. Eventuelt i mindre grad oppleve de 
fysiologiske energibesparende tilpasningene som inntreffer ved et restriktivt 
kaloriinntak over en lengre periode (Ahima, 2008). Dette kan underbygges med at 
leptinbehandling av pasienter som har gjennomgått en vektnedgangsintervensjon har 
medført reverseringen av flere prosesser relatert til metabolismen. Blant disse er økt 
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energiforbruk, økt energistoffskifte og økt fettoksidasjon sammenlignet med pasienter 
som ikke fikk leptinbehandling (Galgani et al., 2010; Kissileff et al., 2012). Individene 
med lavest leptinkonsentrasjon, er trolig de minst leptinresistente, og således vil de i 
større grad bli påvirket av effektene av leptin. 
 
 
5.11 Sammenheng mellom leptinkonsentrasjon og kroppsvariabler 
I den foreliggende studien ble sammenhengen mellom leptinkonsentrasjon (ng/ml), 
kroppsvekt (kg) og fettmassen (kg, prosent) sterkere ved posttest enn ved baseline. 
Dette fenomenet ble tidlig observert hos pasienter som går ned i kroppsvekt pga. 
restriktivt kaloriinntak (Doucet et al., 2000; Wadden et al., 1998). De samme resultatene 
ser man når intervensjonen består av et restriktivt kaloriinntak og fysisk aktivitet 
(Sartorio et al., 2003). Tidligere studier som har observert denne effekten har ikke 
kunnet gi en forklaring på dette fenomenet (Sartorio et al., 2003). Det er foreslått at 
uoverensstemmelse mellom prosent endringer av KMI og fettmasse i forhold til endring 
av leptinkonsentrasjonen tyder på at forholdet mellom antropometriske og biokjemiske 
parametere fluktuerer noe og ikke har en direkte sammenheng. Trolig involverer 
årsakssammenhengen blant annet endring i fettmassedistribusjon, endringer i 
insulinkonsentrasjonen, forandringer i produksjon av leptin og forbedring av 
leptinresistensen (Sartorio et al., 2003) Det er foreslått at det kraftige fallet i 
leptinkonsentrasjonen sammenlignet med fallet i fettmasse under en 
vektnedgangsintervensjon, inntreffer slik at kroppen kan iverksette energibesparende 
tiltak før energilagrene er tomme (Schwartz, Woods, Porte, Seeley, & Baskin, 2000). I 
min studie var denne tendensen svært tydelig hos kvinnene. Hos mennene viste 
resultatene at sammenhengen ble noe svakere. Det begrensede utvalget av menn, 
kombinert med den allerede høye sammenhengen mellom leptinkonsentrasjonen og 
både kroppsvekt (kg) og kroppsfett (kg) kan være hovedårsaken til denne effekten. 
 
 
5.12 Metodiske betraktninger 
5.12.1 Representativitet 
Førtien forsøkspersoner ble inkludert i denne studien. Utvalgsstørrelsen er tilsvarende 
majoriteten av studiene som har undersøkt sammenhengen mellom baseline 
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leptinkonsentrasjon og vektnedgang. Til tross for dette er utvalgsstørrelsen lavere enn 
det som er anbefalt for å sikre valide og reliable resultater når man gjennomfører en 
intervensjon (Frost et al., 2007). Utvalget har en majoritet av kvinner, med 28 deltagere, 
hvor de resterende 13 er menn. Skjervfordelingen i kjønn, kombinert med et relativt lite 
utvalg, vanskeliggjør analyser mellom kjønnene. I kontekst av oppgaven er dette 
relevant da menn og kvinner har ulikt leptinkonsentrasjon justert for fettmasse. På tross 
av dette finner flertallet av studiene i litteraturen ingen forskjell vedrørende 
sammenhengen mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang, mellom 
kjønnene. Således er det usikkert i hvilken grad generaliserbarheten av analysene 
svekkes av dette. Majoriteten av livsstilsintervensjoner består av kvinner (Sodlerlund, 
Fischer, & Johansson, 2009). I en stor gjennomgang av 244 vektnedgangs-
intervensjoner, ble det observert at 27 prosent av deltagerne var menn (Pagoto et al., 
2012). Den foreliggende studien har dermed større andel av menn enn gjennomsnittet. 
Den store majoriteten av kvinner i vektnedgangsintervensjoner vanskeliggjør arbeidet 
med å avdekke potensielle forskjeller mellom kjønnene (Williams et al., 2015). Den 
kvinnelige majoriteten kan skyldes at kvinner i større grad opplever sin overvekt som et 
problem og er mer tilbørlige til å søke hjelp for å redusere overvekten (Rissanen, 1998; 
Sarlio-Lähteenkorva, 1998). Utvalget har en stor variasjon i alder, men da alder er 
justert for i hoved analysen skal ikke dette påvirke resultatet. Videre var majoriteten av 
utvalget av den kaukasiske folkerasen. Dette medfører at resultatene fra denne studien 
har en størst generaliserbarhet til denne folkerasen. Til tross for at ulike folkeraser har 
ulike leptinkonsentrasjoner uavhengig av fettmasse hos kvinner (Azrad, Gower, Hunter, 
& Nagy, 2013), men ikke hos menn (Ruhl et al., 2004), er det uklart om sammenhengen 
mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang varierer mellom folkerasene.  
 
En av de største utfordringene til intervensjoner som fokuserer på vektnedgang, er 
frafall av pasienter underveis i programmet. En gjennomgang av 80 studier viste 
gjennomsnittlig 29 prosent frafall etter er år (Franz et al., 2007). Min studie hadde syv 
prosent frafall under intervensjonsperioden. Hvis intervensjonen hadde hatt en varighet 
på ett år, og frafallet hadde fortsatt lineært, ville frafallstørrelsen vært tilsvarende det 
Franz og medarbeidere (2007) beskriver, og skiller seg således ikke fra normalen. 
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5.12.2 Reliabiliteten og validiteten av bioimperdans analysen 
Målingene av kroppssammensetning ble målt ved DSM-BIA med apparatet Inbody 720. 
For å sikre validiteten til resultatene i denne studien er det vesentlig at dette apparatet 
gir reliable målinger. Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) regnes sammen med 
undervannsveiing som gullstandard for måling av kroppssammensetning (Dempster & 
Aitkens, 1995; Fowke & Matthews, 2010). I litteraturen er det ingen konsensus 
vedrørende hvor valide målinger Inbody 720 gir. Flere studier har sammenlignet 
apparatet Inbody 720 med DXA. Det er rapportert at resultater fra Inbody 720 
underestimerer kroppsfett med ca. 2-6 prosent, og overestimerer fettfri masse noe 
sammenlignet med DXA (Esco et al., 2014; Volgyi et al., 2008). Det er også vist at 
Inbody 720 overestimerer fettfrimasse hos kvinner, og overestimerer fettmasse hos 
menn, sammenlignet med DXA (Anderson, Erceg, & Schroeder, 2012). Videre 
konkluderer studier som har sammenlignet DXA og DSM-BIA, både med at DSM-BIA 
er et gyldig verktøy for vurdering av hele kroppen og segmental kroppssammensetning 
(Ling et al., 2011), og at det er uegnet for evaluering av abdominal fettmengde (E. J. 
Lee, Kim, Yoo, Kim, & Lee, 2010). Resultatene fra min studie kan således avvike noe 
fra det objektive reelle resultatet. Av praktiske og økonomiske årsaker ble Inbody 720 
ansett som det foretrukne apparatet for kroppsanalyse i denne studien.  
 
I den foreliggende studien er baseline og post målingene gjennomført med Inbody 720 
med ti ukers mellomrom. Om apparatet gir reliable resultater ved gjentatte målinger er 
dermed viktig. En studie som gjennomførte en test-retest måling av Inbody 720, viste at 
apparatet gir en sterk intraklassekorrelasjon (0,9995) mellom test og retest. 
Intraklassekorrelasjon er et mål på reproduserbarheten ved gjentatte målinger (Bartko, 
1966). Til tross for dette, er det avdekket at apparatet målte 0,10 prosent variasjon i 
kroppsfettprosent mellom test og retest. Denne forskjellen kunne skyldes en liten 
endring i kraften deltagerne holder i håndtakene eller hvilken vinkel deltagerne holder 
armene, når de holder håndtakene ut ifra kroppen (Gibson et al., 2008). Deltagernes 
armvinkel under DSM-BIA ble ikke registrert i min studie. Testpersonalet instruerte 
deltageren til å holde armene med ca. en 15 ° vinkel ut fra kroppen. Vinkelen ble 
estimert med øyemål. I retrospekt kan det nevnes at et goniometer kunne vært anvendt 
for å standardisere dette.  
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6. Konklusjon 
Det var en signifikant negativ sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon i 
serum og nedgang i kroppsfettmasse hos sykelig overvektige individer som 
gjennomgikk en ti uker lang livsstilsintervensjon med vektnedgang som målsetning. 
Tilsvarende sammenheng mellom baseline leptinkonsentrasjon og vektnedgang var 
negativ, men ikke signifikant. 
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Vedlegg 1. Godkjennelse av søknad fra REK. 
!!!!!
!
! !
!
Vedlegg!2.!Invitasjon!og!samtykkeskjema!
FORESPØRSEL!OM!DELTAGELSE!i!FYSISKE!TESTER!OG!BRUK!
AV!DATA!TIL!FORSKNINGSPROSJEKTET!
Livsstilsendring!for!personer!med!sykelig!overvekt!
!
BAKGRUNN!OG!HENSIKT!Dette$er$en$forespørsel$til$deg$om$å$delta$i$en$forskningsstudie$hvor$formålet$er$å$evaluere$effekten$av$behandlingsopplegget$ved$NIMI$Ringerike$i$forhold$til$endring$i$vekt,$følgesykdommer$og$ulike$fysiske$og$psykiske$helsevariabler$akutt$og$over$tid.$$Det$finnes$i$dag$ulike$behandlingsopplegg$og$kurstilbud$for$pasienter$med$sykelig$overvekt.$For$å$bidra$til$at$pasientene$får$et$best$mulig$tilpasset$opplegg,$er$det$nødvendig$at$tilbudene$blir$evaluert$og$videreutviklet.$Ved$hvert$opphold$ved$NIMI$Ringerike$ber$vi$derfor$deltakerne$våre$om$å$utføre$ulike$tester$og$besvare$spørreskjemaer.$I$tillegg$tas$det$også$blodprøver$og$antropometriske$målinger$av$deltakerne.$For$å$vurdere$suksessen$av$behandlingstilbudet$ved$NIMI$Ringerike$er$det$ønskelig$at$deltakerne$gir$oss$tillatelse$til$å$bruke$de$dataene$vi$får$gjennom$fysiske/fysiologiske$tester,$blodprøver$og$spørreskjemaer$til$dette$forskningsprosjektet.$$Formålet$med$prosjektet$er$å$undersøke$effekten$av$et$10$ukers$behandlingsopplegg$for$mennesker$med$sykelig$overvekt$på$fysisk$og$psykisk$helse,$samt$øke$kunnskapen$om$viktige$og/eller$avgjørende$faktorer$for$vellykket$behandling$og$hva$som$kjennetegner$de$som$har$effekt$av$programmet.$Målet$er$å$øke$kunnskapen$om$effekt$av$livsstilsendring$for$mennesker$med$sykelig$overvekt.$Prosjektet$er$et$samarbeid$mellom$NIMI$Ringerike$og$Norges$idrettshøgskole$(NIH),$med$NIMI$Ringerike$som$ansvarlig.$$
HVA!INNEBÆRER!STUDIEN!Resultater$fra$prøver,$målinger,$spørreskjemaer$og$tester$som$er$samlet$inn$til$dette$prosjektet$under$ditt$opphold$ved$NIMI$Ringerike$vil$bli$registrert$i$din$medisinske$journal,$og$vi$spør$nå$om$vi$kan$bruke$disse$opplysningene$for$å$gjennomføre$denne$studien.$$
MULIGE!FORDELER!OG!ULEMPER!Du$vil$få$en$grundig$test$av$ditt$fysiske$aktivitetsnivå$og$fysisk$form$ved$måling$av$fysisk$aktivitet,$maksimalt$oksygenopptak,$testing$av$muskelstyrke,$måling$av$kroppssammensetning$og$lungefunksjon.$Alle$tester$som$blir$gjennomført$i$studien$vil$dekkes$av$prosjektet.$Prosjektet$vil$bli$utført$av$tre$masterstudenter$ved$NIH$under$veiledning$av$professor$Ulf$Ekelund$og$førsteamanuensis$Trine$Stensrud$og$i$samarbeid$med$ansvarlig$lege$ved$NIMI$Ringerike.$Du$vil$motta$samme$behandlingstilbud$uavhengig$om$du$deltar$i$undersøkelsen$eller$ikke.$Testing$av$maksimalt$oksygenopptak$(VO2$maks)$kan$medføre$en$viss$risiko$for$skader$og$følelse$av$sårhet/stølhet$i$muskulaturen.$I$tillegg$kreves$det$at$du$må$ta$deg$fysisk$helt$ut$under$testen$og$noen$føler$det$ubehagelig.$Skaderisikoen$reduseres$ved$at$du$kun$skal$gå$i$bratt$bakke$på$tredemøllen$og$ikke$løpe.$Måling$av$melkesyre$etter$
! !VO2max$testen$krever$at$man$samler$blod$via$et$lite$stikk$i$fingeren.$Det$er$ingen$risiko$forbundet$med$dette,$men$noen$kan$føle$stikket$$$$ubehagelig.$Måling$av$fysisk$aktivitet,$muskelstyrke,$lungefunksjon$og$kroppssammensetning$medfører$ingen$risiko$eller$ubehag.$Erfaringer$fra$studien$vil$senere$kunne$hjelpe$andre$med$samme$diagnose.$
!
HVA!SKJER!MED!PRØVENE!OG!INFORMASJONEN!OM!DEG?!Informasjonen$som$er$registrert$om$deg$og$prøvene$som$er$tatt$skal$kun$brukes$slik$som$beskrevet$i$hensikten$med$denne$studien.$Alle$opplysningene$og$prøvene$vil$bli$behandlet$uten$navn,$fødselsnummer$eller$andre$direkte$gjenkjennende$opplysninger.$En$kode$knytter$deg$til$dine$opplysninger$gjennom$en$navneliste.$Det$er$kun$autorisert$personell$knyttet$til$prosjektet$som$har$adgang$til$navnelisten$og$som$kan$finne$tilbake$til$deg.$Det$vil$ikke$være$mulig$å$identifisere$deg$i$resultatene$av$studien$når$disse$publiseres.$Hvis$du$sier$ja$til$å$delta$i$studien,$har$du$rett$til$å$få$innsyn$i$hvilke$opplysninger$som$er$registrert$om$deg.$Du$har$videre$rett$til$å$få$korrigert$eventuelle$feil$i$de$opplysningene$vi$har$registrert.$Dersom$du$trekker$deg$fra$studien,$kan$du$kreve$å$få$slettet$innsamlede$opplysninger.$Opplysningene$blir$senest$slettet$2020.$
!
FRIVILLIG!DELTAKELSE!Det$er$frivillig$å$delta$i$studien.$Dersom$du$ikke$ønsker$å$delta,$trenger$du$ikke$å$oppgi$noen$grunn,$og$det$får$ingen$konsekvenser$for$den$videre$behandlingen$du$får$ved$sykehuset.$Dersom$du$ønsker$å$delta,$undertegner$du$samtykkeerklæringen$på$denne$siden.$Om$du$nå$sier$ja$til$å$delta,$kan$du$senere$trekke$tilbake$ditt$samtykke$uten$at$det$påvirker$din$øvrige$behandling$på$sykehuset.$Dersom$du$senere$ønsker$å$trekke$deg,$kan$du$kontakte$førsteamanuensis$Trine$Stensrud,$tlf.$$23262346$eller$prosjektleder$Prof/Dr$Sverre$Mæhlum$telefon$48$11$67$06.$$
HVIS!DU!GODTAR!AT!DINE!DATA!BENYTTES!Dersom$du$godtar$at$dine$data$som$er$samlet$inn$til$dette$prosjektet$under$ditt$behandlingsopphold$ved$NIMI$Ringerike$kan$brukes$i$denne$undersøkelsen$ber$vi$deg$fylle$ut$svararket$under$og$returnere$til$oss$ved$innleggelse.Etter$at$prosjektet$er$avsluttet$vil$opplysningene$bli$anonymisert.$Det$er$imidlertid$mulig$at$det$vil$bli$aktuelt$å$gjennomføre$en$oppfølgingsundersøkelse$ved$en$senere$anledning.$I$så$fall$vil$du$motta$ny$informasjon$og$ny$forespørsel$om$å$delta.$Prosjektet$er$godkjent$av$Regional$etisk$komite.$$Har$du$spørsmål$i$forbindelse$med$denne$henvendelsen,$eller$ønsker$å$bli$informert$om$resultatene$fra$undersøkelsen$når$de$foreligger,$kan$du$gjerne$ta$kontakt$med$oss$på$adressen$under.$$Med$vennlig$hilsen$Trine$Stensrud,$førsteamanuensis$NIH$eWpost:$trine.stensrud@nih.no$Tlf.:$23$26$23$46$(jobb),$412$23$979(mob.)$$Kjersti$Karoline$Danielsen,$stipendiat$NIH$
! !eWpost:$k.k.danielsen@nih.no$Tlf.:$938$62604$(jobb/mob)$$$$$$$
!
Samtykke!til!deltakelse!i!studien!
!
JEG!GODTAR!Å!DELTA!i!TESTING/MÅLING!AV:!
• FYSISK!FORM!
• FYSISK!AKTIVITET!
• FYSISK!STYRKE!
• LUNGEFUNKSJONSMÅLINGER!
• KROPPSSAMMENSETNING!!
!
OG!TILLATER!AT!MINE!TESTRESULTATER!OG!ANDRE!DATA!SOM!ER!SAMLET!INN!
KAN!BENYTTES!I!DETTE!FORSKNINGSPROSJEKTET!$Jeg$har$mottatt$skriftlig$informasjon$og$godtar!at!mine!data!som!er!samlet!inn!i!
forbindelse!med!denne!undersøkelsen!benyttes!i$dette$forskningsprosjektet$og$i$statistiske$fremstillinger$ift$behandlingsresultat$$$NAVN$(med$blokkbokstaver):__________________________________________________$$$$$$WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWW$Dato$$ $ $ $ $ $ $ Underskrift$
 Vedlegg 3. Resultater knyttet til akselerometer målinger 
 
!
Figur&7:!Viser!det!gjennomsnittlige!fysiske!aktivitetsnivået!før,!under!og!etter!
intervensjonen. 
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Tabell 8: Viser en GLM analyse av sammenhengen mellom fettmassenedgang (%), 
baseline leptinkonsentrasjon (ng/ml) og baseline akselerometerverdier (cpm) 
Fettmassenedgang (%)     B          Std.feil   P 95% KI 
Baseline Leptin (ng/ml) 
Baseline akselerometer (cpm) 
-0.062 
0.001 
0.020 
0.003 
0.004 
0.586 
-0.102 ; -0.021 
-0.004 ; 0.007 ! !!!
Tabell 9: Viser en GLM analyse av sammenhengen mellom fettmassenedgang (%), 
baseline leptinkonsentrasjon (ng/ml) og opphold akselerometerverdier (cpm) 
Fettmassenedgang (%)      B    Std.feil     P 95% KI 
Baseline leptin (ng/ml) 
Akselerometer opphold (cpm) 
-0.062 
0.001 
0.020 
0.003 
0.004 
0.679 
-0.102 ; -0.021 
-0.004 ; 0.006 ! !
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